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REMARKS 

Claims 25-55 are pending. Claims 1-24 were cancelled in Applicants' First 
Preliminary Amendment filed on April 14, 2006. Claims 50, 51, 52 and 55 are currently 
amended. Applicants submit that no new matter has been added as a result of this 
amendment. 

Claim Amendments 

Claims 50, 51, 52 and 55 have been amended to replace the phrase "a subject" 
with the phrase "a subject suffering from a respiratory infection." Support for this 
amendment is found throughout the specification, for example at page 1 , lines 8-1 1 , 
and page 4, lines 27-30 of the specification, the latter of which states that "[t]he 
preparations can improve the pulmonary antibiotic therapy of mucoviscidosis patients; 
however they can also be employed as solutions for injection or for the local treatment 
of infections affecting the upper respiratory tract." 

Rejection of Claims 50-55 under 35 U.S.C. S1 12. second paragraph 

Claims 50-55 are rejected under 35 U.S.C. §112, second paragraph, for alleged 
indefiniteness. 

More particularly, the Examiner has rejected claims 50 to 55 for "failing to set 
forth the subject-matter which applicant(s) regard as their invention". In this connection, 
the Examiner asserts that the invention "is only disclosing treating respiratory infections 
and not other disorders", whereas "[cjlaims 50-55, as written, claim a method of treating 
ANY disorder'\ 

Without acquiescing to the grounds for rejection. Applicants have amended the 
noted claims to clarify the features of the invention. In particularly, to obviate this 
rejection, claims 50, 51, 52 and 55 have been amended to replace the term "a subject" 
with "a subject suffering from a respiratory infection". 
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In view of the above amendments, Applicants respectfully request 
reconsideration and withdrawal of the rejection. 

The Examiner goes on to assert at page 2 of the Office Action that claim 46 is 
indefinite for reciting "eFlow™ type of PARI." The Examiner states at page 2 of the 
Office Action that "[i]t is not clear what nebulizers are claimed here. Specification does 
not disclose a definition or examples of the TYPES of nebulizers stated as ePLOW™ 
type." 

Applicants respectfully traverse the rejection. 

The nebulizer marketed by PARI under the trademark "eFlow" is extremely well 
known In the field of aerosol therapy, not only to skilled persons, but also to patients. In 
support thereof, Applicants draw attention to the enclosed printout of Google search 
results for "pari eflow" (Exhibit A) which produced on the order of 28,900 results. These 
results demonstrate clearly that the tenn "eFlow" is a well established designation for a 
well defined type of nebulizer. As such, the temn is abundantly clear and definite in the 
recited context. 

Further, detailed documentation of this award-winning nebulizer (Medical Design 
Excellence Awards 2006) is readily available through the internet. In that regard. 
Applicants refer to the enclosed printout with detailed information on the PARI eFlow 
nebulizer (Exhibit B). These exhibits demonstrate that the PARI eFlow nebulizer is well 
known to the skilled person as a vibrating membrane type nebulizer. 

Applicants also submit the enclosed review article by Knoch and Keller (Expert 
Opin. Drug Del. 2005, 2 (2): 377-390; Exhibit C) for the Examiner's reference. That 
article describes the PARI eFlow nebulizer in detail (see, in particular, pages 380-381). 

The Examiner is respectfully requested to reconsider the rejection of claim 46 in 
view of the above statements and supporting documentation. 
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In view of all of the above, Applicants respectfully request reconsideration and 
withdrawal of the rejection. 

Rejections under 35 U.S.C. j^l 03(a) 

For the sake of brevity, these rejections are summarized below and addressed in 
combination. 

Claims 25-26, 29-30 and 35-55 are rejected under 35 U.S.C. §1 03(a) over 
Malvoiti (WO 03/004005). 

Claims 25-26, 29-30 and 36-55 are rejected under 35 U.S.C. §1 03(a) over 
Montgomery (U.S. 6,083,922). 

Claims 27-28 and 31-33 are rejected under 35 U.S.C. §1 03(a) over Malvoiti et al. 
as applied to claims 25-26, 29-30 and 35-55, and further in view of Wiedmann et al. 
(U.S. 5,747,001). 

Claim 34 is rejected under 35 U.S.C. §1 03(a) for allegedly being unpatentable 
over Malvoiti et al. and further in view of Azria et al. (U.S. 5,759,565). 

A discussion of the references and their respective deficiencies follows. 

Malvoiti 

The Examiner states at pages 3 through 4 of the Office Action that "Malvoiti et al. 
teach optimized formulations of tobramycin for aerosolization in the form of additive- 
free, isotonic solution whose pH has been optimized to ensure adequate shelf-life at 
room temperature... [i]n a preferred embodiment a formulation is prepared containing 
300 mg of tobramycin sulfate in 4 ml of half-saline aqueous solution (%0.45 of sodium 
chloride) in order to have an osmolarity ranging from 280 to 350 mOsm/l and it has a 
pH of 5.2...[o]ther formulations have been prepared using % normal saline." 
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The Examiner concludes at page 4 of the Office Action that "Malvoiti et al. does 
not anticipate the claims because it does not disclose a formulation that contains 2 
mg/ml sodium chloride or less, however it does disclose using % normal saline and it 
would have been clear to one of ordinary skill in the art that lower concentrations of 
sodium chloride in the said solution formulation would be beneficial, thus one of 
ordinary skill would have been able to optimize the concentration ranges of tobramycin 
and sodium chloride to prepare a more effective formulation." 

Montgomery 

The Examiner states at page 5 of the Office Action that "Montgomery teach a 
method of treating chronic tuberculosis using a preservative-free .concentrated 
tobramycin aerosol formulation delivering tobramycin to the lung endobronchial 
space... [t]he formulations for use in the said methods comprise from 40 to 800 mg of 
tobramycin in 5 ml of quarter normal solution." 

The Examiner states further at page 6 of the Office Action that "Montgomery 
does not anticipate the claims because it does not disclose a formulation that contains 2 
mg/ml sodium chloride or less, however it does disclose using % normal saline and that 
% normal saline is advantageous,., because it allows for higher amounts of tobramycin 
being delivered, thus it would have been clear to one of ordinary skill in the art that 
lower concentrations of sodium chloride in the said solution formulation would be 
beneficial. One of ordinary skill would have been able to optimize the concentration 
ranges of tobramycin and sodium chloride to prepare a more effective formulation for 
aerosol administration." 

The rejections are traversed. None of the cited documents, even in the stated 
combination, teach or suggest the features of the present invention in any manner 
sufficient to sustain any one of the rejections. 
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Although the Examiner concludes that "it would have been clear to one of 
ordinary skill in the art that lower concentrations of sodium chloride in the said solution 
formulation would be beneficial, thus one of ordinary skill would have been able to 
optimize the concentration ranges of tobramycin and sodium chloride to prepare a more 
effective formulation" (regarding the Malvoiti reference) and "[o]ne of ordinary skill 
would have been able to optimize the concentration ranges of tobramycin and sodium 
chloride to prepare a more effective formulation for aerosol administration" (regarding 
the Montgomery reference), the Office Action fails to articulate a reason or rationale to 
support this conclusion. That is, the Examiner has failed to identify the reason why a 
person of ordinary skill in the art would have combined the prior art elements in the 
manner claimed. 

Applicants submit that neither of the Malvoiti et al. reference or the Montgomery 
et al. reference teach or suggest "a sterile, liquid preparation in the form of an aqueous 
solution for the application as a solution for injection or as an aerosol containing about 
80 mg/ml to 120 mg/ml of tobramycin and an acidic adjuvant, wherein the preparation 
comprises not more than 2 mg/ml of sodium chloride " as required by claim 25 and 
dependent claims 26, 29-30 and 35-55. Applicants submit further that there is no 
teaching or suggestion in the prior art of "a sterile, liquid preparation in the form of an 
aqueous solution for the application as a solution for injection or as an aerosol 
containing about 80 mg/ml to 120 mg/ml of tobramycin and an acidic adjuvant, wherein 
the preparation comprises not more than 2 mg/ml of sodium chloride ", as required by 
independent claim 25 and dependent claims 26, 29-30 and 35-55. 

No reasonable expectation of success in arriving at the claimed invention. 
Unexpected Results. 

Applicants submit that even if either of the Malvoiti et al. reference or the 
Montgomery et al. reference is combined with knowledge available to one of skill in the 
art at the time of the invention to present a prima facie case of obviousness with respect 
to the instant claims (which it does not), one of skill in the art would not have a 
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reasonable expectation of success in arriving at the invention as claimed. That is, the 
claims require "a sterile, liquid preparation in the form of an aqueous solution for the 
application as a solution for injection or as an aerosol containing about 80 mg/ml to 120 
mg/ml of tobramycin and an acidic adjuvant, wherein the preparation comprises not 
more than 2 mq/ml of sodium chloride ." it is submitted that such a formulation would 
not be reasonably predictable from either of the references in combination with 
knowledge available to one of skill in the art. in view of what was known in the art as of 
the filing date of the application (discussed herein). 

The final paragraph at page 6 of the instant specification presents inhalation 
experiments performed by the inventors that demonstrate that a low sodium chloride 
concentration (between 0.0 and 0.2% (wv)) is less irritating and optimally compatible 
with the other mandatory and optional ingredients. In view of the knowledge available in 
the art, this is a surprising and unexpected finding. That is, nothing in the prior art 
teaches or suggests that the lowering of the sodium chloride concentration would result 
in a less irritating and more compatible formulation. In the absence of such a 
suggestion, it is improper to conclude that the invention according to the main claim 
would have been obvious in view of either of Malvoiti et al. or Montgomery alone or 
even a combination thereof. 

Applicants also submit that there are numerous interdependent parameters and 
factors that can be varied in order to improve the properties of a preparation for 
aerosolization. These include, for example, composition, pH, viscosity, osmolarity, 
surface tension and excipients. In that regard, discovery of an inventive, non-obvious 
and optimal formulation should not be minimized. 

Moreover, Applicants submit that even if the Malvoiti et al. reference or the 
Montgomery et al. reference were combined with knowledge available to one skilled in 
the art as of the time of the invention, the combination would lack essential elements of 
the claimed invention. Likewise, despite any such combination, one of skill in the art 



BOSlll 12204935.3 



11 



Application No. 1 0/575,668 Docket No. 651 77(451 07) 

Amendment in Response to Non-Final Office Action dated July 3, 2007 



would not have a reasonable expectation of success in arriving at the invention as 
claimed. 

Applicants submit that the motivation to prepare "a sterile, liquid preparation in 
the form of an aqueous solution for the application as a solution for injection or as an 
aerosol containing about 80 mg/ml to 120 mg/ml of tobramycin and an acidic adjuvant, 
wherein the preparation comprises not more than 2 mg/ml of sodium chloride" is 
found in Applicants' disclosure, rather than in the combination of either of Malvoiti et al. 
or Montgomery et al. with the knowledge of one of skill in the art. 

Applicants respectfully assert that It would not have been obvious to one of 
ordinary skill in the art that lower concentrations of sodium chloride would be beneficial, 
in contrast to the Examiner's conclusions. Indeed, there is nothing in the prior art 
which supports this contention. 

All preparations of tobramycin for aerosol administration described in the prior art 
consistently contain sodium chloride in concentrations of more than 2 mg/ml (see 
Malvoiti et al. and Montgomery (the two references cited in this regard by the 
Examiner), and U.S. patent 5,508,269, U.S. patent 6,387,886 and WO 02/094217, all 
cited and discussed in the instant specification (see pages 2 and 3). Moreover, the 
clinically established formulation of tobramycin for inhalation use, which is marketed 
under the trademark TOBI®, also contains sodium chloride in a concentration of 
more than 2 mg/ml (see the enclosed prescribing information for TOBI® (Exhibit D), 
according to which this preparation contains 1 1 .25 mg of sodium chloride per 5 ml 
ampule). 

Thus, the sodium chloride concentration in the tobramycin preparations for 
aerosol administration described in the aforementioned patent literature as well as the 
sodium chloride concentration in the clinically established TOBI® preparation are 
consistently greater than 2 mg/ml . There is no reason to assume that "it would have 
been clear to one of ordinary skill in the art that lower concentrations of sodium chloride 

BOS! 11 12204935.3 12 



Application No. 1 0/575,668 Docket No. 651 77(451 07) 

Amendment in Response to Non-Final Office Action dated July 3, 2007 



... would be beneficial". Rather, the aforementioned prior art clearly teaches that one of 
skill in the art would predict and accept that a sodium chloride concentration of at least 
0.225% is necessary in order to allow efficient nebulization. 

No motivation to combine references 

Further, it is submitted that one of skill in the art would not be motivated to 
combine the teachings of either Malvoiti et al. or Montgomery et al. with any prior art so 
as to successfully arrive at the invention as described in the instant claims because 
none of Malvoiti et al., Montgomery et al., the prior art or combinations thereof, teach or 
suggest these essential elements of the claims. Indeed, the cited art actually teaches 
away from the present invention. For instance, based on the art cited the skilled artisan 
would reasonably assume that a sodium chloride concentration of at least 0.225% was 
necessary in order to allow efficient nebulization. 

Even assuming arguendo that the references were combined, they still fail to 
provide the invention as claimed. 

For instance, to establish a prima facie case of obviousness the Examiner must 
identify the reason why a person of ordinary skill in the art would have combined the 
prior art elements in the manner claimed. (Memo from Margaret A. Focarino Deputy 
Commissioner for Patent Operations to Technology Center Directors, May 3, 2007). 
"Often it will be necessary... to look to the interrelated teachings of multiple patents; the 
effects of demands known to the design community or present in the marketplace; and 
the background knowledge possessed by a person having ordinary skill in the art, to 
determine whether there was an apparent reason to combine the known elements in 
the fashion claimed by the patent at issue. To facilitate review, this analysis should be 
made explicit." {KSR, IntI Co. v. Teleflex, Inc., 127 S. Ct.. 1727, slip opinion at 14) 
Emphasis added "In view of the guidance provided by the Supreme Court in KSR. an 
examiner must continue to articulate a reason or rationale to support an obviousness 
rejection under 35 U.S.C. 103." (Examination Guidelines for Determining Obviousness 
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Under 35 U.S.C. 103 in View of the Supreme Court Decision in KSR International Co. v, 
Teleflex Inc.) 

For at least the reasons set forth herein, Applicants respectfully submit that the 
Examiner has failed to establish a prima facie case of obviousness under the 
requirements of 35 U.S.C. § 103(a). To establish a prima facie case of obviousness, 
three basic criteria must be met. First, there must be some suggestion or motivation, 
either in the references themselves or in the knowledge generally available to one 
of ordinary skill in the art, to modify the reference or to combine reference 
teachings {In re Vaeck, 947 F.2d 488, 20 USPQ2d 1438 (Fed. Cir. 1991)). Second, 
there must be a reasonable ex|3ectation of success. The teaching or suggestion to 
make the claimed combination and the reasonable expectation of success must both be 
found in the prior art, and not based on Applicants' disclosure. Finally, the prior art 
reference (or references when combined) must teach or suggest all the claim 
limitations. In re Royka, 490 F.2d 981, 180 U.S.P.Q. 580 (C.C.P.A. 1974). 

In view of all of the above, Applicants respectfully submit that the invention 
according to claim 25 and dependent claims thereof is not obvious because there is 
nothing in the prior art teaches or suggests that lowering the sodium chloride 
concentration below the level consistently used according to the prior art would result in 
a less irritating, more compatible and better tolerated tobramycin formulation. That is, 
neither of Malvoiti et al. or Montgomery et al. teaches or suggests "a sterile, liquid 
preparation in the form of an aqueous solution for the application as a solution for 
injection or as an aerosol containing about 80 mg/ml to 120 mg/ml of tobramycin and an 
acidic adjuvant, wherein the preparation comprises not more than 2 mg/ml of sodium 
chloride" as required by the instant claims. 

With reference now to the rejection over Malvoiti et al. and further in view of 
Wiedmann et al. (U.S. 5,747,001), the following remarks are offered. 
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The Examiner states at page 7 of the Office Action that "[i]t would have been 
obvious to one of ordinary skill in the art at the time the invention was made to have 
modified the formulations of Malvoiti et al. by adding the surface modifiers as taught by 
Wiedmann et al. with a reasonable expectation of successfully preparing formulations 
for inhalation that are stable and easy to flow." 

Applicants respectfully traverse the rejection. 

Wiedemann et al. (US Patent No 5,747,001 ) describe a method for forming an 
aerosol of a nanoparticle dispersion comprising water insoluble beclomethasone 
particles having a surface modifier on the surface thereof to improve dispersibility. The 
claimed formulation is a true solution of the water soluble drug tobramycin and the 
addition of any surface active substance such as phospholipids would not modify the 
drug surface, since there is no surface due to the dissolved state of the drug. Calcium 
stearate and magnesium stearate are not salts which can dissociate in an aqueous 
medium, since they are water insoluble. They are used as lubricants to improve the 
ability of powders and particles to flow and to reduce the adhesion of tablets to the mold 
of the machines producing the tablets. 

As discussed above, the Malvoiti et al. reference fails to teach or suggest "a 
sterile, liquid preparation in the form of an aqueous solution for the application as a 
solution for injection or as an aerosol containing about 80 mg/ml to 120 mg/ml of 
tobramycin and an acidic adjuvant, wherein the preparation comprises not more than 
2 mg/ml of sodium chloride " as required by present claim 25 and dependent claims 
thereof. The Wiedmann et al. reference fails to cure this deficiency. 

Applicants submit further that none of the Malvoiti et al. reference or the 
Wiedmann et al. reference or the combination thereof teach or suggest the preparation 
as claimed in claim 25, wherein "the preparation is substantiallv free of sodium 
chloride ", as required by claims 27 and 28. 



BOSlll 12204935.3 



15 



Application No.1 0/575,668 Docket No. 651 77(451 07) 

Amendment in Response to Non-Final Office Action dated July 3, 2007 



In view of the above, Applicants respectfully request withdrawal and 
reconsideration of the rejection. 

Referring now to the final 103 rejection, the Examiner states at pages 7 through 
8 of the Office Action that "[i]t would have been obvious to one of ordinary skill in the art 
at the time the invention was made given the formulations of Malvoiti et al. on nebulizer 
solution formulations comprising an active agent and surfactants to have looked in the 
art for suitable and appropriate isotonicity and viscosity for the formulations as taught by 
Azria to prepare and effectively deliver a solution formulation to the mucosa for 
maximum absorption and systemic distribution." 

Applicants traverse the rejection. 

Azria et al. (US Patent No. 5,759,565) describe a pharmaceutical composition for 
nasal administration via a nasal spray pump system, which cannot generate droplets < 
10 |jm and is designed to prevent drug penetration into the lungs. The viscosity of the 
formulation of the present invention is < 2 mPa s and thus is significantly lower that that 
taught in Azria et al. The osmolality of the formulation of the present invention is below 
260 mOsmol/kg whereas Azria et al. disclose isotonic solutions for preferred nasal and 
pulmonary administration. 

As discussed above, the Malvoiti et al. reference, either alone or in combination, 
fails to teach or suggest the invention as recited in present claim 25 and dependent 
claims thereof. The Azria et al. reference fails to cure this deficiency. That is, the 
combination of Malvoiti and Azria do not teach or suggest the invention as claimed in 
claim 34. 

For all of the foregoing reasons, Applicants respectfully request reconsideration 
and withdrawal of the rejections. 

Lastly, Applicants also wish to note the International Preliminary Report on 
Patentability established for the priority POT application. An English translation of that 
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report as published by WlPO is submitted herewith (Exhibit E). In the IPRP, inventive 
step was acknowledged in view of the following considerations: 

"The problem to be solved by claim 1 was regarded as that of providing a 
tobramycin composition to which there is improved local tolerance. 

An inventive step can be acknowledged for claim 1, because D1 [WO 
02/094217], D2 [Montgomery] and D3 [U.S. patent 6,387,886] contain nothing that 
suggests reducing the salt concentration in order to solve the problem. Only higher salt 
concentrations are proposed." 

Accordingly, the European Patent Office has granted EP patent 1 673 074 on the 
corresponding European patent application. A copy of the European patent 
specification is enclosed (Exhibit F). As presented in the English translation of the 
granted claims starting at page 1 1 of the patent specification, granted claim 1 of the 
European patent is identical to pending claim 25 of the instant application. While 
prosecution of counterpart applications is not binding on the USPTO, such information 
is nonetheless brought to the Examiner's consideration as noteworthy. 

In view of the above amendments and remarks, Applicants believe the pending 
application is in condition for allowance. 



Respectfully submitted, 



Dated: October 3, 2007 




Registration No.: 45,123 



Christine O'Day 



Customer No. 21874 



Registration No.: 38,256 
EDWARDS ANGELL PALMER & DODGE LLP 
P.O. Box 55874 
Boston, Massachusetts 02205 
(617) 439-4444 

Attorneys/Agents For Applicants 



BOSIU 12204935.3 



17 



< pari eflow - Google Search 



EXHIBIT A 



Page 1 of 2 



Web Images Video News Ma ps Mail more ▼ 



Sign in 



Go ogle 




Advance d Search 
Prefers n ces 

lewrVievirand manage your web history 



pari eflow 



Web 



Results 1-10 of about 28,900 for pari eflow. (0,07 seconds) 



PARI Pharma - eFlow and Aerosol Therapies Worldwide 

PARI Pharma researches Advanced Aerosol Delivery platforms, such as eFlow, for 

nebulizer treatments. 

www. paripharma.com/ -21k- Cached - Si mila r pages 

PARI Pharma ■ Leadin g A erosol Therapies Worldwide 

PARI's ePIow is a portable, electronic aerosol platform that utilizes advanced ... PARI's 

ePIow Receives Award - The ePIow electronic nebulizer has been ... 

vww.paripharma.com/technologies1.htm - 27k - Cached - Sjmilar.pages 

[ More results from ww w .paripharma.com ] 

PARI's EFlow In Cystic Fibrosis Clinical Trial Of L-ar ginine 

PARI Aerosol Research Institute and The Hospital for Sick Children (SickKids) in Toronto 

are studying an inhaled L-arginlne formulation delivered by PARI's ... 

www.medicainewstoday.com/articles/57777.php - 44k - Cached - Similar pages 

PARI's EFlo w Ne bulizer Used In AInylam Cl inical Trial For „■ 

PARI's eFlow. an advanced electronic nebulizer, is being used to deliver AInylam's ALN- 

RSV01 in a Phase I human clinical trial initiated this week for the ... 

www.medicalnewstoday.com/articles/54255.php - 46k - Cached - S imilar pages 

[ More resu Its from wyyw, med ] 

PARI's eFlow, an Electronic Aeroso l Device for Medication Del iver y 
PARI's new electronic nebulizer, the eFlow, was cleared for market by the US Food and 
Drug Administration on May 5, 2004. eFlow is a small, silent, ... 
www.prnewswire.co.uk/cgi/news/release?id=123103 - 1 1k - C ac hed - Similar pages 
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PARI eFlow® SCF; PARI Inhalation Products • SmartVest System .„ Eflow scf electrionic 
nebulizer. Significantly Reducing Your Nebulizing Time! ... 
www.sourcecf-crd.com/ - 14k - Ca ch ed - Similar pages 

PARI's eFlow(R) , an Electronic Aerosol Device for Medication .,. 
MONTEREY, Calif., May 18 /PRNewswire/ - PARI's new electronic nebulizer, the eFlow, 
was cleared for market by the US Food and Drug Administration on May 5, ... 
www.pmewswire.com/cgi-bin/stories.pi?ACCT=104&STORY=/www/story/05-18- 
2004/0002176356&EDATE - 18k - Cached - Similar paoe s 

NIH Using PARI's eFlow in HIV/AIDS Vaccine Research 

"We are very excited about the potential of vaccines delivered by PARI's eFlow. Since 

eFlow is such an effective and efficient delivery platform. ... 

www.lexdon.com/article/nih_using_paris_eflowJn/71967.html - 15k - 

Cached - Sim ilar pages 

[PDF] NEWS RELEASE NIH usi ng PARfs eFlow in HIV/AIDS Vaccine Research 

File Format; PDF/Adobe Acrobat - Vlew_asilIML 

lungs to protect from HIV/AIDS and other viral diseases. "We are very excited about the 
potential of vaccines delivered by PARI's eFlow. Since eFlow is ... 
www.pari.com/.. ./NIH%20using%20PARIs%20eFlow%20in%20HIV-AIDS%20Vaccine% 
20Research%20 1242006.pdf - Similar pages 
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Aerosol Characterization 



'^The eFlow has Improved my life for the better. It has 
given me more time to live a normal life and now I 
consistently do my treatments everyday and never skip 
a treatment." 

Patient with cystic fibrosis 
St. Louis, MO 



PARI's eFlow Is a portable, electronic aerosol platform that 
utilizes advanced technology to increase the efficiency and 
effectiveness of medication delivery while significantly 
decreasing standard treatment times. eFlow can be customized 
and optimized for each medication formulation and 
formulations can be modified or adjusted to eFlow. Overall, our 
goal Is to improve compliance through technological 
innovations that lead to better control of symptoms and 
improved quality of life for patients. 




Patents 

US 5,152,456 
US 5,261,601 
US 5,518,179 
US 6,962,151 



eFlow is a 2006 Medical Design Excellence Award winner for 
innovations in medical technology. 
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eFiow Features: 

■ Extremely Short Treatment Times Due To High Aerosol 
Output Rate, Up To 1 ml/min. @ 4.0 (pm) MMD 

■ High Delivery Efficiency (up to 90%+ Delivered Dose)l 

■ Low Velocity Aerosol 

■ Inhalation By Spontaneous Breathing 
• Silent 

■ Lightweight, Easy To Transport 

■ Low Shear Stress On Fluid 
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■ AA Batteries, Multiple Power Source Options 

1. Borgschuite, et.al. Poster 2573, ERS, Vienna, September 
27th, 2003 

Advanced Features & Customization: 

■ Optimization For Distinct Formulations 

• Particle Size Can Be Adjusted 

■ Broad Tolerance To Disease Severity And Patient Age 

" Variable Volume Fill (0.5 To 4ml) And Dosages (O.Olmg- 
lOOOmg) 

• Sensorics Allow For Precise Delivery Of Both High And Low 
Drug Quantities 

■ Optional Feedback Features For Monitoring Clinical Trials 
And Home Therapy 

■ Broad Application Including Highly Viscous Fluids, Proteins, 
Peptides, Suspensions, Surfactants, Liposomes 
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Technology Evaluation 

The customised electronic 
nebuliser: a new category of 
liquid aerosol drug delivery 
systems 

Manin Knoch^ & Manfred Keller 

f PART GmbH. MoosstmsseS, 82319 Stamberg, Germany 

Inhalation of aerosols is the preferred route of administration of pharmaceu- 
tical compounds to the lungs when treating various respiratory diseases. 
Inhaled antibiotics, hormones, peptides and proteins are potential candidates 
for direct targeting to the site of action, thus minimising systemic absorption, 
dilution and undesired side effects, as much lower doses (as low as a fiftieth) 
are sufficient to achieve a similar therapeutic effect, compared with oral 
administration. A quick relief from the symptoms and a good tolerance are 
the main advantages of aerosol therapy A new class of electronic delivery 
device is now starting to enter the market. The ePIow® electronic nebuliser 
(PARI GmbH, Germany) provides improved portability and, in some instances, 
cuts treatment time to only a fraction of what has been experienced with 
current nebulised therapy. Drug formulations and the device can be mutually 
adapted and matched for optimal characteristics to meet the desired thera- 
peutic target. Reformulation of known and proven compounds in a liquid 
format are commercially attractive as they present a relatively low develop- 
ment risk for potential drug candidates and, thus, have become a preferred 
pathway for the development of new inhalation products. 

Keywords: aerosol, electronic nebuliser, inhalation, liquid formulation, patient compliance 
Bcpert Opin. DrugDeiiu (2005) 2(2):377'390 

1. The market for aerosolised medications 



The dcpcsition of aerosolised drug in the lung? is determined by different factors, that 
is, patient- and drug/device-related factors. The individual lung anatomy and the 
breathing manoeuvre of the patient have a major impact on drug deposition. On the 
other hand, the design, function and quality of the device, as well as the interaaion of 
drug formulation and device, play an important role. Crucial parameters are the 
delivery efficiency and consistency, particle size and aerosol plume velocity [ij. 

An inhalation system has to produce a particle size distribution suitable for 
delivery to the lungs. For inhaled delivery of medications, the fraction of respira- 
ble particles or droplets (percentage of particle mass in the range of 1 - 5 pm in 
diameter) should be maximised [jj. Particles in this size range will be deposited 
primarily by sedimentation in the peripheral lung regions, the bronchioles and 
alveoli. Sedimentation is the major mechanism of deposition in the therapeutic 
use of aerosols. Although 3 - 5 pm particles are ideal for topical applications, par- 
ticles of 1 - 3 pm are needed for systemic administration of drugs via the lungs, 
such as insulin, hormones and opioids [i]. Inertial impaction associated with larger 
particles (diameter > 5 pm) should be minimised to avoid undesired 
oropharyngeal deposition. 

Three systems for administration of aerosolised medications are widely used and 
are described in this section. 
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1.1 Pressurised metered-dose inhalers 

In pressurised metered-dose inhalers (pMDI) the drug is eidier 
suspended or dissolved in a propellant and filled under pressure 
into a canister. Releasing a metered volume of the fluid causes 
the propellant to expand and evaporate rapidly, leaving the drug 
in the form of dry aerosol parridcs suitable for inhalation [2]. 
For more than five decades pMDls have represented die largest 
part of the respiratory market, namely for the treatment of 
asthma and chronic obstruaive pulmonary disease (COPD). In 
the last decade of the twentieth century extensive investments 
have been made by the pharmaceutical industry to convert pro- 
pellant systems fi-om chlorofluorocarbon (CFC) to more envi- 
ronmentally friendly hydrofluroalkane (HFA) formulations. In 
this context a trend has been followed towards solution-type 
pMDIs (Qyar™ [3M Pharmaceuticals], Modulite® [Qiiesi 
Farmaceutici] platform technology) (3,4) as a replacement for 
dru^ in suspension in order to overcome formulation chal- 
lenges, such as particle growth and sedimentation requiring 
shaking before use to maintain dose-to-dose consistency 15]. 
Such efforts typically led to investments in the several hundred 
million US dollars range and r^atory constraints severely 
limit the scope for further product improvements and 
modifications following approval. 

Although the therapeutic result was highly dependent on 
the hand-lung coordination ability of the patient in the past, 
today there are a number of systems available, which use 
add-on spacers or holding chambers (e.g., Nebuchamber® 
[AstraZeneca], Aerochamber® [Trudell Medical Interna- 
tional], Babyhaler® [GlaxoSmithKline]) [6^1 or incorporate a 
breath aauator (Auiohaler™ [3M Pharmaceuticals], Easy- 
breadie® tlVAX, London, UK]) [3] to overcome this potential 
reason for huge dosage inaccuracy. Breath aauators also 
improve metering accuracy, being dependent on the force and 
speed of the actuation [5.91- With the new systems, reduced 
plume velocity helps release the aerosol over a larger portion 
of the inhalation cycle, thus reducing intra- and interpatieni 
dosing variability. To adequately treat poorly coordinating 
patients and small children, the pMDI has to be used in com- 
bination with a spacer or a holding chamber device, which 
holds the aerosol for a limited period of time until it is inhaled 
by the patient. However, add-on features, such as spacers, 
breath actuators and dose counters increase the costs for 
pMDIs significandy and, thus, reduce its pnce advantage 
compared with DPIs and novel aqueous droplet inhalers. 

One imminent rcsttiction of the pMDl technology is its 
limitation on the drug dose that can be administered. The 
typical dosing range for a pMDI and current metering valve 
systems is in the range of 50 - 500 pg/actuation (personal 
experience of author). Smaller doses may cause problems 
regarding dose uniformity, whereas doses > 500 pg cannot be 
delivered with an acceptable percentage of respirable particles. 
This drawback is especially apparent with hygroscopic drug 
compounds, such as disodium cromoglycate (DSCG). Thus, 
die fine particle fraction (particles < 5 pm) of a CFC pMDl 
may fall from - 40% for a salbutamol pMDl delivering 



100 pg/puff to - 15% for DSCG delivering a nominal dose of 
1000 pg/puff (51. 

1.2 Dry powder inhalers 

Dry powder inhalers (DPIs) can be classified (1,9) in single 
dose systems, utilising premetered powders in capsules (e.g., 
Spinhaler® [Fisons/Rhone Poulenc Rorer], AerolizerTM 
[Novartis Pharmaceuticals], Handihaler® [Boehringer Ingel- 
heim]), premetered multidosc systems utilising cither capsules 
(e.g., Boehringer Ingelheim Inhalator), blisters (Diskhalcr® 
[GlaxoSmithKline], Diskus® [GlaxoSmithKline]) or an in situ 
metering system loaded with a bulk powder reservoir 
(Turbuhaler® [AstraZeneca], Easyhaler® [Orion Pharma], 
Clickhaler® [Celltech Group], Twisthaler® [Schering- 
Plough], Novolizer® [Viatris], Cenihaler® [Skye- 
Pharma/Novartis] and so on), or a compressed powder 
(MAG-haler® (Mundipharma GmbH], Ultrahalcr® 
[Fisons/Rhone Poulenc Rorer]). Alternatively. DPIs can be 
characterised as passive (powder deagglomeration by patients 
breathing force) or active DPIs making use of a breath-inde- 
pendent powder deagglomeration mechanism, such ^ an 
impeller or razor blade (MAG-haler, Ultrahaler). Four major 
formulation technologies are used in current DPI systems: 

• powder a^lomerates in the form of spheroniscd drug or 
soft pellets (Turbuhaler) 

• free flowing lactose powder blends in bulk reservoirs (e.g., 
Easyhaler. Clickhaler, Novolizer, Ccrtihaler) 

• low-density, porous powders (Pulmosphcres®, AIR® [Alli- 
ance Pharmaceutical Corp.]) 

• compressed powder granulates or isostatic ring tablets 
(Ultrahaler, MAG-haler) 

In general, shear forces generated by the patient's inhalation 
flow arc used to deagglomerate the soft pellets or ordered 
powder mixtures to scrape off drug particles, which are 
commonly adhered to carrier particles such as glucose or 
lactose U). Contrary to pMDIs, most DPIs vary signifi- 
cantly in design and performance with respect to pressure 
drop, inter- and intradevice dose uniformity, effect of 
inspiratory flow rates on the emitted dose and so on (i^). 
New DPI developments have been directed towards 
improved dispersion characteristics and dosing reproduci- 
bility; for example, by the addition of magnesium stearate 
to the lactose carrier [lOl. Porous low-density powders have 
shown advantages regarding a high drug load and reduced 
flow dependency of the inhaled dose, even with simple DPI 
devices (11,121. 

DPI systems have been designed for both single, as well as 
multiple dosages, and several new products have been 
approved as combination therapies, for example, a long-acting 
bronchodilator as well as a corticosteroid in one single dose 
(Symbicort® [AstraZeneca], Advair® [GlaxoSmithKline]). As 
with pMDIs, performance requirements meeting with regula- 
tory guidelines and demands are significant constraints mak- 
ing the development of multi-dose systems an expensive task. 
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Figure 1. Breath-enhanced nebuliser system. 

The environmentally friendly and easy-to-use image of DPIs 
has made them very popular and a competitive alternative to 
pMDIs in the asthma and COPD market. 

1.3 Nebulisers 

There are two widely known classes of medical nebulisers: the 
jet nebuliser, which is powered by compressed air, and the 
ultrasonic nebuliser, which derives the energy required to 
aerosolise drugs from high frequency sound waves. Nebulisers 
are ideal for the delivery of high doses of medication to the 
respiratory traa with major applications in the treatment of 
asthma, COPD and cystic fibrosis. They fill an important 
niche in the treatment of young children and the elderly, 
especially in exacerbations and emergency situations. The 
treatment requires only minimal coordination and effort in 
comparison with pMDIs or DPIs. Although nebulised drugs 
receive marketing authorisation from the Food and Drug 
Administration (FDA) or European Medicines Evaluation 
Agency (EMEA) via a separate new drug approval (NDA), 
nebulisers receive clearance to market via a 510k premarket 
notification in the US (CDRH Guideline 784), and via CE 
Marking in the EU. Similarly, as with propellant and powder 
technologies, product innovauons on both the drug and 
device will help to transform and strengthen the future 
position of nebulisers in the respiratory field. 

2. Current nebuliser technology 
2.1 Jet nebulisers 

Jet nebulisers are driven either by a portable compressor or 
from a central air supply. Essentially, a high-speed air flow 
through a narrow nozzle orifice entrains and disperses the 
liquid into droplets (primary generation) via a 
viscosity-induced instability [J31. Droplet dispersion is 
improved by impaction on a baffle structure adjacent to the 
nozzle orifice transferring kinetic energy further into 
increased droplet surface area (secondary generation). The 
resulting droplet size distribution still contains only a small 
fraction of respirable aerosol (droplets < 5 - 6 pm in size) and 



the large droplets are recirculated within the nebuliser by 
means of secondary impaction struaures. This process is 
associated with evaporation effects that cause the gas phase to 
be nearly saturated with vapour, as well as a temperature 
decrease within the nebuliser. A considerable part of the 
vapour arises from the larger recirculating droplets, thus 
increasing drug concentration in the remaining liquid. 

As assessment of nebuliser systems cannot be done with a 
simple gravimetric measurement alone [U], proper in vitro 
te<(ting of nebulised aerosols requires quantification of the 
drug content delivered under simulated breathing condi- 
tions. Cascade impactors allow for measurement of the 
aerodynamic droplet size distribution with respect to drug 
mass; however, care must be taken to avoid evaporation of 
droplets, which may be caused by the set up itself [15). The 
European Standard for nebulisers (16] describes a simplified 
type-testing method for the head-to-head comparison of 
nebuliser systems using an aqueous sodium fluoride (NaF) 
surrogate solution. However, as physicochemical properties 
of solutions and suspensions can deviate substantially from 
NaF solution, the results do not reflect the spjecific 
drug/device interaction (i7-20]. 

For nebulisation of suspensions, small droplets cannot 
carry larger suspension particles and, thus, droplets with no 
or preferential containment of suspension particles in larger 
droplets can occur (21 ). Therefore, chemical assay is necessary 
for proper particle sizing of nebulised suspensions. For lipo- 
somal formulations, disruption of liposomes can occur due 
to mechanical stresses during nebulisation, possibly during 
primary generation [22] and/or secondary generation, 
although such disruption is device-specific and is most 
pronounced for large liposomes |23J. 

There are three common types of jet nebulisers: constant 
output (unvcnted), breath-enhanced (vented) and breath- 
activated. Constant output nebulisers produce aerosol at a 
constant rate and the aerosol is diluted during inspiration by 
air enirainmcnt via a T-piece or mask. Typically, > 50% of 
the aerosol is wasted to the environment during exhalation. 
The breath-enhanced nebuliser (Figure 1) entrains inhalation 
air in the droplet production region and produces aerosol at a 
higher rate during inspiration, but at a lower rate during 
expiration using a valve system. This allows 70% of the aer- 
osol to be delivered to the patient during continuous nebuli- 
sation, compared with only ~ 50% using a constant output 
system {243. Examples of breath-enhanced nebulisers are the 
PARI LC PLUS® and LC STAR® (PARI GmbH, Stamberg, 
Germany) and the Ventsiream® (Profile Respiratory Sys- 
tems). Breath-actuated nebulisers release mechanically (Aero- 
Eclipse®, Trudell Medical, Ontario, Canada) or electronically 
(ProDose®, Profile Therapeutics, Bognor Regis, UK) con- 
trolled doses of aerosol only during inspiration, or a portion 
thereof, and theoretically may improve delivery to 100% of 
the generated aerosol. However, beyond dose control and 
reduced contamination of room air, the benefits of such sys- 
tems are currently relatively low due to long treatment times 
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Figure 2. Ultrasonic nebuliser system. 

and the high residual drug losses inherent widi jet ncbulisers 
in general. 

With jet nebulisers all commonly available inhalation solu- 
tions and suspensions can be administered. Mechanical 
damage, which may cause denaturation of sensitive drug 
compounds (e.g., proteins and peptides), is minimised. 

2.2 Ultrasonic nebulisers 

Ultrasonic nebulisers use a piezoelectric transducer in order 
to create droplets from an open liquid reservoir. Pressure 
waves emitted from the piezovibrator at the bottom of the 
reservoir progress towards the surface forming a fountain 
within the wave focus. Droplets are formed by highly ener- 
getic surface instabilides in the lower part of the fountain 
125). This process does not effectively aerosolise drug in sus- 
pension, as the majority of the suspension particles are 
retained in the reservoir (26}. As the energy is transferred 
through the liquid container it becomes evident that 
physicochcmical properties of drug formulations (e.g., 
dynamic viscosity and surface tension) have a strong effect 
on aerosol particle size and output rate, and failure may 
occur with high viscosity liquids [25.271. In most ultrasonic 
nebulisers the heat produced by the piezoelement can result 
in denaturation of proteins and other thermally sensitive 
compounds (28.29]. In some devices, the drug formulation is 
in direct contact with the piezovibrator, causing concerns 
regarding cleaning and microbial contamination. Newer 
devices avoid this problem by using decalcified or distilled 
water as a transfer medium in which a separate, 
easy-to-clean or disposable drug container is inserted 
(Figure 2). The high density of the generated aerosol makes 
ultrasonic nebulisers ideal for airway humidification; how- 
ever, the above mentioned constraints and high costs have 
limited their therapeutic use. 



3- Novel nebulisation technology 

In recent years new and innovative inhalation devices have 
occurred, which cannot be classified in the known schemes. 
Innovative in this context is not defined as an evoludonary 
improvement of existing devices, such as dose counters, spac- 
ers, holding chambers or breath aaivation mechanisms. 
Rather, innovauve inhalation devices introduce new and 
unique aerosol-generating principles. They often use sensors 
with sophisticated electronics and software in order to support 
and optimise the functionality of the device. Thus, medica- 
tions can be delivered in prcdiaable and consistent quantifies 
to the deep lungs and new drug formulation technologies 
allow for further optimising therapy. 

The drug/device combination needs to be optimised with 
respect to three major requirements: the aerosol isation process 
must be stable and predictable over the lifetime of the dewce, 
the delivered dose must be consistent over a wide range of 
ambient conditions and breathing patterns and the particle 
size distribudon and mode of delivery (continuous versus 
breath activated versus discrete bolus delivery) must be opti- 
mised for the target area in the lungs. TTic patients ability and 
motivation to use an inhalation device is another imponant 
factor for successful therapy, and novel technology can be 
utilised to improve patient compliance and adherence. One of 
the most important demands is that treatment time should be 
as short as possible. 

Physicians and therapists often overlook the dilemma of 
poor and variable device performance, which, in combination 
with the uncertainty of patient compliance, may lead to a lack 
of confidence in nebuliser therapy A profound technical 
knowledge is required in order to provide the best therapy, 
which should be tailored to the individual [30], and the level of 
feedback the physician receives is a critical success factor. 
Improving the device-formulation interaction and the 
patient-device interface helps physicians to gain better 
therapy control. 

3.1 Vibrating membrane electronic nebuliser 
technology 

With this technology, a thin perforated membrane is aauated 
by an annular piezoelemcnt to vibrate in a resonant bending 
mode (TouchSpray™ Technology, The Technology 
Partnership pic. Melbourn, UK). The holes have a tapered 
shape with larger cross-seaion on the liquid supply side and 
narrower cross-seaion on the opposite side from where the 
droplets emei^e. During the vibrational motion, sound pressure 
is built up in the vicinity of the membrane, thus ejeaing the 
fluid through the holes as uniformly sized droplets and creating 
the aerosol [3iJ. Depending on the therapeutic application, the 
hole sizes can be adjusted from 2 pm upwards, with several 
hundred to several thousand holes in each membrane. Figure 3 
illustrates the dispersion principle and set up, which is currently 
in development for a number of new aerosol delivery devices. 
These may cover a wide range of requirements, from low-dose 
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Figure 3. Vibrating membrane liquid dispersion principle. 




Figure 4. eFlow* electronic nebuliser (PARI GmbH). 




Figure 5. Electron microscopic view of the laser-drilled 
membrane used in eFlow*(PARI GmbH). 



single-breath applications, to treatments over several minutes 
for the delivery of large volumes and high doses of drug solu- 
tions or suspensions. The force behind the development of this 
new technology is to improve the delivery efficiency dramati- 
cally, compared with jet and traditional ultrasonic nebulisers 
[17.19.33J. This should allow for much smaller liquid volumes at 
higher drug concentrations to be administered during each 
treatment, which in turn will result in shorter treatment times 
and bener acceptability of nebuliser therapy [32). 



Treatment costs are of major concern to the caregivers 
and new device technology may help to reduce medication 
costs, due to a more efficient utilisation of expensive drug 
compounds. Costs for devices are typically small compared 
with the medication in indications such as cystic fibrosis 
(CF) (e.g., 1 - 2% of an annual inhaled antibiotic treat- 
ment) and increased costs for novel devices must be justi- 
fied by an improved patient compliance and outcome. 
Only long-term can the enormously high development 
costs for new technologies be recovered, and time will tell 
whether prices can be adapted to current reimbursement 
schemes, as novel devices will successfully penetrate the 
mass markets in asthma and COPD. 

4. Electronic nebuliser device platform 

The eFlow® electronic nebuliser (PARI GmbH, Figute 4) is 
the first device out of a suite of products, which are planned 
to emerge from the TouchSpray vibrating membrane technol- 
ogy in the forthcoming years. The ePlow is able to deliver a 
wide range of drug volumes (0.5 - 5 ml) and dosages 
(0.01 - 1000 mg), thus allowing the patient to take his/her 
treatment during conjsecutive spontaneous breathing. Other 
products under development are foreseen to cover a broad 
range of applications and, thus, will present a variety of func- 
tional and performance characteristics. These include a breath 
trigger mechanism to further improve efficiency and 
consistency of dosing, as well as to reduce exhaust of aerosol 
from the system during exhalation. Optional indicators for 
guided breathing may help to reduce inter- and intraindivid- 
ual variability in lung deposition. Delivery of discrete boluses 
of aerosolised medications could extend the range towards 
lower doses for new biological compounds, such as proteins 
and peptides, or present a convenient and less deterrent 
aJternarive to injections in systemic therapies. 

The core component of the system, the aerosol head, con- 
tains the perforated membrane and ring-shaped piezoelectric 
actuator, which is driven by an electronic circuit to vibrate the 
membrane. The membrane is made of stainless steel with the 
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fiou«, 6 Pharmaceutical products and crystal structures of two nebuliser suspensions. Left: budesonide (Pulmicor^ RBpute. 

Annual Congress of the European Respiratory Society. Stockholm, Sweden. 2002. 

droplct-sizc distribution. Therefore, such variables need to be 
matched in order to optimise the drug/device system and meet 
the desired performance characteristics. The eFlow is available 
as die platform device for use in preclinical and clinical studies 
to evaluate technical feasibility and clinical benefit with differ- 
ent drug formulations. Since the device received die CE Mark- 
ing in Europe and 510k clearance by the FDA in summer 
2004, its use in clinical studies is fecilitated by compliance 
with the relevant medical device regularions. 

As a first step, in each instance, in vitro results are gener- 
ated and customisation is then progressed towards an opti- 
mal drug/device combination for use in final Phase HI 
clinical trials. Such trials are needed to support NDA widi 
the specific device by the FDA or EU regulatory agencies. 
One example is an optimised formulation of tobramycin for 
the treatment of pseudomonas infeaion in CF patients for 
administration by the eFlow device. The drug concentration 
and physicochemical characteristics have been adjusted for 
tobramycin 100 mg/ml in a physiologically acceptable solu- 
tion. Using a dose of 150 mg in 1.5 ml. under standardised 
in vitro conditions, the new device delivers an equivalent 
respirable dose within - 3 min compared with ~ 12 min 
with the established treatment regimen (300 mg/5 ml in a 
jet nebuliser) {321. 

Another example is an improved administrauon of budes- 
onide. a corricosteroid for the anti-inflammatory treatment 
of asthma in very young children. Until now. beclomedia- 
sone-dipropionate (Clenil®, Chiesi, Italy) and budesonide 
(Pulmicort® Respules, AstraZeneca. Switzerland) are com- 
mercially available as microsuspensions for nebulised therapy 
only. However, as the micronised drug particles are quite 
large and variable in size (Figuie 6). these suspensions are not 
ideally suited to be nebulised in the small droplets required 




Figure 7. Test set-up to measure the aerosol distribution 
pattern using a baby cast. Used with permission from KELLER M, 
JAUERNIG J. SCHUEEPP K et aL: Using infant deposition models to 
improve inhaler system design. Proceedings of the Respiratory Drug 
Delivery IX. Palm Desert. California. USA(2004):221-231. 

holes precisely shaped by a laser drilling process (Figure 5). 
Physical properries of the optimised drug formulations, 
together with a specific hole size and shape, form a unique 
combinarion of parameters determining die resulting 
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Figure 8. In wVo y-scintigraphy images of four children on inhalation using different nebuliser/drug configurations. Used with 
permission from KELLER M, JAUERNIG J, SCHUEEPP K et al.: Using infant deposition models to improve inhaler system design. 
Proceedings of the Respiratory Drug Delivery IX, Palm Desert, California, USA (2004):22 1-231. A. LC PLUS^/Pulmicort® 0.25mg/ 2 ml. 
poorly fitting mask (32 months, 0.1% to lung). B. LC PLUS«/Pulmicort*0.25mg/2 ml. crying during inhalation (36 months. 1% to lung)! 
C. LC PLUS^/Pulmicort* 0.25mg/ 2 ml, tightly fitting mask (34 months, 8% to lung). D. eFlow* Baby/BUDeFlowT" 0. 1 6mg/ 0.8 ml. tightly 
fitting mask (38 months, 36% to lung). 

Table 1. Effect of device and formulation on in vitro lung dose and cast deposition on nebulisation of a novel micellar 
budesonlde solution or Pulmicort* suspension by eFlow® Baby prototypes or PARI LC PLUS* nebulisers operated by a PARI 

BOY® N compressor (PRONEB* Ultra in the USA). 

Device/drug Nominal dose Lung dose (%) Lung dose (pg) Cast deposition (%) Cast deposition Nebulisation 

combination pg/ml (pg) time(mln) 



eFlow® Baby/ 
BUDeFlow^M (n 


= 8) 


100/0.5 


28.9 ± 2.4 


28.9 ± 2.4 


20.2 ± 1.9 


20.2 ± 1.9 


3.91 ±0.59 


eFlow® Baby/ 
Pulmicort® (n = 


6) 


500/2 


12 ± 1.3 


59.8 ± 6.5 


13.1 ±1.9 


66.7 ± 9.6 


9.84 ± 1.64 


LC PLUS®/ 
BUDeFlowT'^ (n 


= 6) 


400/2 


5.6 ±0.1 


22.6 ±0.6 


9 ±0.9 


36.1 ±3.7 


6.04 ± 0.26 


LC PLUS®/ 
Pulmicort® (n = 


6) 


400/2 


2 ±0.2 


29.8 ± 0.9 


6.8 ± 0.4 


33.8 ±2.1 


5.67 ± 0.52 



From KELLER M. JAUERNIG J, SCHUEEPP K eta/.: Using infant deposition models to improve inhaler system design. Proceedirigs of the 
Respiratory Drug Delivery IK Palm Desert. California. USA (2004):22 1 -23 1 . 

for inhalation therapy in young children. Therefore, alterna- belled budesonide to collect information on actual drug 

five formulation techniques, such as submicron suspensions deposition in the lungs. Lung deposition was 36 and 38% of 

[19] and a micellar solution (33), have been investigated and the loaded dose in two young children (38 and 31 months) 

nebulisation by a customised eFlow device has demonstrated when inhaling quieriy, with a tightly fining face mask from 

clear advantages over the commercial micro suspension. The eFlow Baby prototypes using 0.8 ml of the novel budesonide 

optimised drug/device combination with a droplet mass solution. In comparison, lung deposition was only 5 and 8% 

median diameter of 2.8 pm showed a several-fold higher drug in two other children (34 and 33 months} inhaling quietly 

delivery efficiency compared with the standard treatment from a jet nebuliser using Pulmicort (2 ml). For the same sys- 

(Pulmicon with jet nebuliser) (33). A Sophia Anatomic Infant tern, even less favourable lung deposition was found in a 

Nose Throat (SAINT) cast 134] was used to investigate the in child with a poorly fitting face mask (0.1%) and a crying 

vitro deposition pattern of an eFlow Baby nebuliser prototype child (1%). Examples of y-scintigraphy images arc shown in 

under simulated breathing conditions (Figure 7). The effect of Figme 8 [33J. As a result of the incrca.sed delivery efficiency 

device and formulation on the in vitro lung dose and cast and improved droplet-size distribution provided by the opti- 

deposition is summarised in Tabic 1. In addition, 7-scintigra- miscd drug/device system, the drug (budesonide) may be for- 

phy studies in young children were conducted using radiola- mulated with a much smaller nominal dose and volume 
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Figure 9. Examples of dispersed aqueous systems suitable for nebulisation. 



compared with the commercial produa. Due to reduced 
oropharyngeal deposition (see cast deposition in Table 1) the 
eFlow Baby/BUDeFlow combination also has the potential 
to minimise side effects while maintaining an equivalent dose 
to the lungs in childhood corticosteroid therapy. 

Clinical programmes will be ongoing for a number of years 
before novel drug formulations can be approved with the 
device. However, in order for die technology to provide early 
benefit for the patient, the first product version of eFlow vwU 
be designed to be compatible with currently approved 
medications used with nebuliser systems. The initial target 
population are CF patients who may receive an immediate 
advantage by a significant shortage of treatment time using 
their major antibiotic (TOBI®, Chiron, CA, USA) and 
mucolytic (Pulmozymc®, Roche> Switzerland) treatment. 

5. Curren t drug formulations for nebulisation 

One advantage of nebulisers over pMDIs and DPIs is their 
capability of delivering drug in a wide dose and volume range. 
In the past, pharmaceutical companies focused primarily on 
aqueous inhalation drug products, which could be developed 
and manufecrured in a simple, fast and straightforward way. 
Most drug formulations for nebulisers represent simple aqueous 
solutions containing water soluble drug salts, such as salbutamol 
sulfate, ipratropium bromide and disodium cromoglycate, and 
water soluble peptides, such as dornase alpha (Pulmozymc). 

However, many drugs suitable for the treatment of lung 
diseases, such as asthma, COPD or CF are poorly water 
soluble. As an example, corticosteroids (beclomethasone, 
budesonide, fluticasone) require a more sophisticated formu- 
lation approach; in effect, all drug compounds for the topical 



treatment of lung diseases may be beneficial when provided in 
a liquid format suitable for delivery via a nebuliser system. 
However, the use of organic solvents, such as erhanol or 
propylene glycol, as solubilisation enhancers for lipophilic 
drug?, such as cyclosporin (351. is questionable, as most 
organic solvents are irritant on inhalation according to their 
material data safety sheets. 

This stimulated the development of aqueous suspension 
drug products (e.g., Pulmicort Respules, Clenil, Figure 6), 
which have become very popular for nebuliser administra- 
tion. However, suspensions containing micronised drugs are 
by far more complex to develop, manufacture and sterilise 
than solutions. A major issue of suspensions is particle growth 
and/or agglomeration when stored, due to Ostwald ripening 
[36371. As sterile filtration is not applicable if Ac particle size 
range is > 200 nm, other methods must be used to avoid 
contamination and growth of microorganisms on storage. 

The pH of solutions and suspensions can be adju.sted 
either by the addition of an acid (e.g., hydrochloric or sulfiiric 
acid) or a base (sodium hydroxide). In case of insufficient sta- 
bility of the formulation, aqueous buffered systems (citrate, 
phosphate) may be added to keep die pH within a physiolog- 
ical range. Isotonicity is usually adjusted by the addition of 
sodium chloride or manniiol. 

6. Novel optimised formulations for 
nebulisation 

If a drug is molecularly dissolved it can be classified as a real 
solution, whereas colloidal solutions consist of 
homogeneously dispersed drug panicles in a colloidal size 
range (< 100 nm). Figure 9 schematically illustrates the 
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difference of four dispersed systems applicable as inhalation 
formulations. These systems require excipients, such as sur- 
factants, lecithin, phospholipids or polymers, to facilitate the 
solubilisation process. Phospholipids, which are contained in 
lecithin of plant or animal origin, arc very popular due to 
their occurrence in cell membranes. 

As an example, a novel micellar solution of budesonide 
has been developed (PARI GmbH, Germany) consisting of 
micelles in a size range of-- 10-25 nm, confirmed by pho- 
ton correlation spectroscopy [331. Solubilisation was achieved 
by an amphiphilic surfactant with a high hydrophile- 
lipophile balance value, lecithin and/or phospholipids mix- 
ture blended in a distinct ratio. As simitar excipients have 
been used as contained in a commercially available artificial 
lung surfactant (Exosurf®, GlaxoSmithKiine), coxicological 
safety can be expected [38]. Exosurf has been used for the 
treatment of both adult and childhood respiratory distress 
syndrome. Lipophilic water insoluble drugs, such as 
cyclosporin and fluticasone-propionate can also be 
solubilised by this novel formulation technology. 

The progress in drug delivery, with respect to other dosage 
forms (oral, parenteral), has stimulated the development of 
new aqueous inhalation drug products utilising more sophisti- 
cated pharmaceutical technologies (36,39]. Process technologies 
used for the manufacture of particulate systems in the nano- 
sizc range (< 200 nm) are of particular interest for nebuliscr 
applications, which can be classified as follows (37]: 

• Nanocrystals and nanosuspensions f3639l may be obtained 
by wet milling or high-pressure homogenisation processes. 
In many cases they contain a polymer or surfactant to coat 
the drug particles, thus improving stability. 

• Nanocapsules 136J9) are solidified micellar systems, micro- 
emulsions or coated colloidal solid-drug systems, in which 
the drug is embodied in a polymer, such as ethylcellulose. 
They can be produced by spray drying a drug polymer 
solution, nanosuspension and water-in-oil emulsion, or by 
polymerisation methods. 

• Liposomes can be classified into small unilamellar vesicles, 
which have a size range of 20 - 50 nm, and large tmi- 
lamellar or multilamellar vesicles, which have a size range 
of < 1 pm. Liposomes are concentric vesicles and their 
shell is formed by one or several water insoluble phosphol- 
ipid bilayers. The lipophilic parts of the phospholipids are 
facing each other, whereas the hydrophilic parts face 
towards the aqueous outer phase and nucleus. Hydrophilic 
drugs arc encapsulated in the aqueous nucleus and inter- 
stitium, whereas lipophilic drugs are incorporated in the 
lipid layer of the phospholipid membranes. Liposomes are 
widely used in dermatological preparations and cosmetics, 
but are less popular as pharmaceutical dosage forms due to 
their limited drug encapsulation capacity and poor 
shelf-life properties [37.39.40]. One product example being 
used off label for inhalation is a liposomal formulation of 
the antifungal drug amphotericin B (Ambisome®, 



Fujisawa, IL, USA). Of the lipophilic drug, 50 mg are 
incorporated in the lipophilic phospholipid bilayer. 
Liposomes are suitable drug carriers as they can solubilise 
drug molecules, reduce the toxicity of a drug substance 
and improve cell permeation to target specific cells [39.40]. 
Examples are the reduced nephrotoxicity of amphotericin 
B [39,41.42], or cardiotoxicity of the cytostatic doxorubicin 
(Doxil®, Ortho Biotech, NJ, USA) [39.43] on intravenous 
administration when liposomal formulations are used. 

Cyclodextrins offer an interesting and promising approach for 
solubilisation, which are ring-forming oligosaccharides consist- 
ing of six, seven or eight glucose molecules and which have a 
sweet taste on inhalation [44.45]. The a-, p- and y- cyclodextrins 
differ with respect to their molecular weight (927.9 - 1 297) 
and size of the cavity defined by the inner (0.57 - 95 nm) and 
outer (1.37 - L69 nm) diameter. The fate of p-cydodextrin 
and some of its derivatives has been studied following pulmo- 
nary administration in order to evaluate the feasibility of using 
p-cydodextrins for sustaining pulmonary drug action or for 
controlling systemic drug levels [46]. A water insoluble drug can 
be solubilised by molecular inclusion in the cavity with the 
potential to yield the following benefits: 

* simple straightforward manufaauring and sterilisation 
process 

* stabilisation of drugs that are instable in a dissolved state 

• taste masking of unpleasant tasring and locally irritating 
drugs 

• i mprovemen t of bioavailability 

In case the previously mentioned pharmaceutical technologies 
are inappropriate to obtain a physicochemical stable drug 
produa, powders or lyophilisates offer alternatives. Such 
formulations are in general more suble than liquid 
formulations and an aqueous solution can be prepared prior 
to use by dissolving the powder with suitable diluents. For 
example, an aztreonam lysinate salt has been developed 
(PARI, GmbH, Germany), which is manufactured by a 
distinct freeze-drying process. The sterile tyophilisate offers 
the benefit that it can be rapidly dissolved by 0,17% saline. 
The physicochemical properties of the resulting solution have 
been matched to generate an aerosol of specific characteristics 
using a customised eFlow device [47]. A fiirther convenience 
for the user could be introduced by an integral dual chamber 
system containing both the powder and the diluent in 
separate companments for dissolution by a simple 
manipulation step. 

The controlled (slow release) delivery of drug^ to the lungs 
may reduce the frequency of inhalation treatments [48] and in 
the future may offer a more convenient treatment by inhaled 
drug products. Dispersed systems having particle sizes < 200 nm 
will offer new perspectives for poorly water soluble drugs, as 
long as regulatory requirements to prove their safety will be kept 
at an acceptable level [49]. A primary objeaive for the develop- 
ment of novel pulmonary drug delivery systems is the use of 
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Figure 10. Overview of proven and novel liquid aerosolisation technologies. 



excipients regarded as safe for inhalation, and the applicability of 
a cost effertivc manufaauring and sterile filtration process or, if 
possible, other established sterilisation processes. 

7. Current clinical studies 

The eFlow electronic nebuliscr has been licensed for two clin- 
ical development programmes by Corus Pharma Inc. 
(WA, USA). The first, Caysion™ (aztreonam lysinate for 
inhalation) is a monobactam antibiotic being studied for the 
treatment of Pseudomonas aeruginosa infections in CR 
Phase II trials for Cayston have been completed, and Phase HI 
trials are expeaed to start early 2005. The second is lidocaine 
solution for inhalarion, which is currently under study in 
Phase 11 trials for management of asthma symptoms (50). 

8. Potential applications 

The improved tobramycin (lOOmg/ml) and micellar 
budesonide solutions mentioned in Section 6 are two exam- 
ples of how established therapies can be modified to the 
patients' benefit using a novel delivery system. Primary targets 
are the reduction of side effects and the burden of time-con- 
suming treatments. In such instances, apart from miniaturisa- 
tion and noiseless operation, the technological innovarion is 
perceived by a more acceptable therapy compared with 
current inhalation practice. 

A European orphan drug dcsignarion has been granted 
(PARI GmbH, Germany) for inhaled cyclosporin A (CSA), 
which is currently in development as a novel aqueous formula- 
rion for the prevention and treatment of lung transplant rejec- 
tion. As the drug is delivered direaly to the target organ. 



inhaled CSA may substantially reduce side effects compared 
with oral treatment and, in combination with the eFlow device, 
will provide a convenient, rapid way of administration. 

In general, novel electronic nebulisers, such as cFlow, in 
combination with improved and customised formulations, 
may provide significant advantages compared with current 
oral and intravenous therapies in the treatment of respira-* 
tory tract diseases (e.g., asthma, COPD, bronchiectasis, CF, 
lung emphysema, pulmonary infections by bacteria, fungi, 
viruses, sarcosidosis, idiopathic pulmonary fibrosis, pulmo- 
nary arterial hypertension, lung cancer). In addition, such 
devices are suitable for systemic delivery of drugs, which 
cannot be given orally, such as peptides, proteins or drugs 
with a poor bioavailability, and when injection is regarded 
as inappropriate. 

9. Alternative technologies 

Figure 10 shows an overview of the different liquid aerosol 
generation principles and technologies with typical represent- 
atives of the devices under development. Some of the novel 
nebulisers will be launched to market within the next couple 
of years and provide improved nebulised drug therapy. 

Jet and ultrasonic nebulisers fall under established tech- 
nology and are described in detail in Section 2. The category 
of mechanical systems uses pressurised liquid to eject droplets 
suitable for inhalation from microholes in a wafer substrate 
or blister package. Pressure of - 300 bar is built up via a pis- 
ton, driven by either a loaded spring t5i] or a cam 31521- A 
multidose (Respimat®, Boehringer Ingelheim, Germany) as 
well as a unitdose system (AERx®, Aradigm, CA, USA) have 
been realised. 
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Passive mesh nebulisers (e.g., MicroAir®, OMRON, Japan) 
create droplets using a piezoelearic actuator; however, other 
than with the vibrating membrane type devices, a horn 
transducer adjacent to the mesh is vibrated to create the 
pressure fluctuations for droplet ejeaion rather than the mesh 
itself. Thus, output rates produced with small droplet sizes are 
limited using this technology, and proper cleaning of the mesh 
is more critical due to potential clogging of the microholes. 

Vibrating membrane technology has been presented not 
only as a unitdose nebuHser system, but in a multidose design 
(Aero Dose®, AeroGen, CA, USA) [53] as well. This, however, 
has not yet successfully advanced to a commercial scale. 
Commercial devices are the eFlow (PARI, Germany), the 
AeroNeb® Go and, AeroNeb Pro nebulLsers (AcroGcn, CA, 
USA), the latter being used in ventilator applications. 

A capillary force aerosol generator uses the principle of 
controlled panicle growth by condensation of a vaporised liq- 
uid formulation (ARIA™, Chrysalis, VA, USA). The liquid is 
fed through a heated capillary to completely evaporate the 
drug on passage. Expansion of the vapour causes it to cool 
down and form regularly sized droplets (54]. 

Atomisatjon, by means of elearostatic charge, is an old 
principle, which has been discussed for use in respiratory 
therapy (553. Two electrodes are charged with a high voltage of 
~ 30 kV, one of which contains a central capillary tube for 
liquid supply. By electrostatic forces a liquid cone forms at the 
tip of the electrode dispersing a fine mist of droplets (56). This 
principle has been realised in a prototype drug delivery system 
(Mystic™. Batcllc, OH, USA) 157]. 

All of these principles have demonstrated technical feasibil- 
ity to generate aerosols suitable for inhalation. However, each 
requires special drug formulations with distinct physical 
properties to obtain optimal performance in combination 
with the respective device technology, the most important 
ones being dynamic viscosity and surface tension of the 
liquid. In particular, heating can only be applied to thermally 
stable drug compounds. For electrostatic dispersion, liquids 
with certain con ducti^^ ties and low surface tension, such as 
ethanol, are preferred (551. 

10. Conclusion 



Within the last couple of years it has been recognised that inha- 
lation using novel nebulisers offers new perspeaives in drug 
administration, for both local and systemic drug delivery. The 
progress in device developments shows that ne-bulised drug 
therapy is in the midst of a renaissance, especially for the deliv- 
ery of new drugs, such as antagonists, peptides and proteins. 
Contrary to pMDIs and DPIs, nebulisers allow for administra- 
tion of an aqueous drug formulation being physiologically 
more compatible with the humidified environment of the lungs 
than pMDlS and DPIs. Furthermore, there is more flexibility 
to deliver drugs in a wide dose range and by spontaneous 
breathing. Breath-actuated electronic nebulisers, equipped with 
feedback and monitoring systems will help to further optimise 



drug delivery. Those device developments focussing on patients' 
demands for shoner treatment times will have the greatest 
impact on improving efficacy and patient compliance. 

It is becoming more evident that drug delivery Is the result of 
a complex interaaion of device and drug formulation. Hence, 
the nebuliser currendy used as a general purpose system in the 
market may no longer present a useful concept. Differences in 
performance characteristics (up to 10-fold variability in the 
delivered respirable dose (58]) do not fulfil the demands of a 
modern evidence-based drug therapy approach. Therefore, dis- 
lina specifications for both the device and drug formulation 
need to be set and thorough in vitro and in vivo assessment of 
the drug delivery system will be necessary to demonstrate safety 
and efficacy, as well as patient benefit. This includes in vitro aer- 
osol characterisation supported by y-scintigraphy studies, as well 
as assessment of pharmacokinetic (e.g., blood plasma drug 
levels) and pharmacodynamic (e.g., lung function iests> param- 
eters. Different patient groups (e.g., pediatric, severe sufferers) 
and diseases (e.g., asthma, CP) may require specific approaches 
for clinical testing. This difficult task calls for an intt^al inter- 
disciplinary development approach invol^ong scientisip from 
many disciplines (engineering, physics, elearonics, chemistry, 
pharmacology, pharmaceutical packaging, regulatory and clini- 
cal affairs) and with in-depth knowledge and competences in 
the inhalation field. In this context, however, care must be taken 
to keep total development expenses under control to avoid 
inhalation therapy becoming unaffordable for the public health- 
care providers. Evidendy, regulatory requirements are becoming 
more restrictive and, thus, counterproductive for the approval of 
innovative drug products. Although incentives are offered by 
the approval agencies in the form of extended (e.g., in case clin- 
ical trials include the pacdiatric patient population) or facili- 
tated marketing proteaion (e.g., for rare indications and fatal 
diseases via orphan drug designation), an overly bureaucratic 
and formalisdc regulation will still be detrimental and discour- 
age research organisations and the pharmaceutical industry to 
develop and commercialise new inhalation products. 

11. Expert opinion 

Many drugs that are approved and have been proven for cer- 
tain indications have the potential to be effective in other 
indications as well, and thus provide an opportunity for 
extending their life cycle. Examples are acctysalecylic acid 
(Aspirin® [Bayer HealthCare]) for the treatment of headache, 
which may be used as an inhibitor of thrombocyte aggrega- 
tion, or sildenafil citrate (Viagra® [Pfizer]) originally intended 
for the treatment of erectile dysfunction and also being effec- 
tive in treating pulmonary hypertension. The variety of phar- 
macological effects arc mostly classified as undesired side 
effects, yet may include some un exploited and valuable treat- 
ment options. Potentially, a number of drugs may be useful 
for new indications if an approved formulation for inhalation 
was available (e.g., amiloride, heparin etc). In addition, some 
drug products showing either serious side effects (e.g.. 
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cyclosporin) or insufficient efficacy (amphotericin B) when 
administered orally may provide enhanced therapeutic safety 
and efficacy via the inhaled route. 

Novel pharmaceutical technologies, in combination with 
more cffident ncbulisers» could revolutionise the pulmonary 
delivery of such drug?; if the expenses on animal safety studies 
can be kept reasonable. Contrary to oral drug delivery products, 
there are more restrictions on sophisticated pulmonary drug 
delivery systems, as the generation of animal safety data is a 
costly and time-consuming task. Only a few excipients are 



regarded as safe for inhalation so far, as they have been used for 
decades irrespective of the limited basis of safety data. However, 
new rc^latory demands on safety data are in many cases exag- 
gerated and questionable when taking into account that the 
lungs are the organ in most intimate contaa with our environ- 
ment, where dust particles and coundess airborne toxins are a 
permanent burden. With the right balance of regulatory pre- 
cautions, clinical benefit and serving important unmet needs, 
novel electronic nebulisers, such as the cFlow, will stimulate 
growth in new specialised respiratory markets. 
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40-1013-F 



PRESCRIBING INFORMATION 




Tobramycin Inhalation Solution, USP 

Nebulizer Solution — For Inhalation Use Only 



III 



DESCRIPTION 

TOBI® Is a tobramycin solution for Inhalation. It is 
a sterile, clear, slightly yellow, non-pyrogenic, aque- 
ous solution with the pH and salinity adjusted 
specifically for administration by a compressed air 
driven reusable nebulizer. The chemical formula for 
tobramycin is CieHsyNgOs and the molecular weight 
is 467.52. Tobramycin is 03-amino-3-deoxy-a-D- 
glucopyranosyl-(1-»'4)-0-[2,6-diamino-2,3,6-tride- 
oxy-a-D-n6o4iexopyranosyl-(1-+6)]-2-deoxy-L-strep- 
tamlne. The structural formula for tobramycin Is: 



CH2OH 




Each single-use 5 mL ampule contains 300 mg 
tobramycin and 11 .25 mg sodium chloride in sterile 
water for injection. Sulfuric acid and sodium 
hydroxide are added to adjust the pH to 6.0. Nitro- 
gen is used for sparging. All ingredients meet USP 
requirements. The fonmulation contains no preser- 
vatives. 

CLINICAL PHARMACOLOGY 

TOBI* is specifically formulated for administration 
by inhalation. When inhaled, tobramycin is con- 
centrated in the ainways. 

Pharmacokinetics 

TOBI® contains tobramycin, a cationic polar mole- 
cule that does not readily cross epithelial mem- 
branes.<i> The bioavailability of TOBI® may vary 
because of Individual differences In nebulizer perfor- 
mance and ainA/ay pathology.^^) Following adminis- 
tration of TOBI®, tobramycin remains concentrated 
primarily in the airways. 

Sputum Concentrations: Ten minutes after inhala- 
tion of the first 300 mg dose of TOBI®, the average 
concentration of tobramycin was 1237jLg/g (rang- 
ing from 35 to 7414 jig/g ) in sputum. Tobramycin 
does not accumulate in sputum; after 20 weeks of 
therapy with the TOBI® regimen, the average con- 
centration of tobramycin at ten minutes after inhala- 
tion was 1154 ^ig/g (ranging from 39 to 8085 pig/g) 
in sputum. High variability of tobramycin concen- 
tration in sputum was observed. Two hours after 
Inhalation, sputum concentrations declined to 



approximately 1 4% of tobramycin levels at ten min- 
utes after inhalation. 

Serum Concentrations: The average serum con- 
centration of tobramycin one hour after inhalation 
of a single 300 mg dose of TOBI® by cystic fibrosis 
patients was 0.95 jig/mL. After 20 weeks of ther- 
apy on the TOBI® regimen, the average serum 
tobramycin concentration one hour after dosing was 
1.05 n.g/mL. 

Elimination: The elimination half-life of tobramycin 
from serum is approximately 2 hours after intra- 
venous (IV) administration. Assuming tobramycin 
absorbed following inhalation behaves similarly to 
tobramycin following IV administration, systemically 
absorbed tobramycin is eliminated principally by 
glomerular filtration. Unabsorbed tobramycin, fol- 
lowing TOBI® administration, is probably eliminated 
primarily in expectorated sputum. 

Microbiology 

Tobramycin is an aminoglycoside antibiotic pro- 
duced by Streptomyces tenebrariusP^ It acts pri- 
marily by disrupting protein synthesis, leading to 
altered celt membrane permeability, progressive 
disruption of the cell envelope, and eventual cell 
death.(3) 

Tobramycin has in vitro activity against a wide 
range of gram-negative organisms including 
Pseudomonas aeruginosa. It is bactericidal at con- 
centrations equal to or slightly greater than 
inhibitory concentrations. 

Susceptibility Testing 

A single sputum sample from a cystic fibrosis 
patient may contain multiple morphotypes of 
Pseudomonas aeruginosa and each morphotype 
may have a different level of in vitro susceptibility 
to tobramycin. Treatment for 6 months with TOBI® 
in two clinical studies did not affect the susceptibil- 
ity of the majority of P. aeruginosa isolates tested; 
however, increased minimum inhibitory concentra- 
tions (MICs) were noted In some patients. The clin- 
ical significance of this Information has not been 
clearty established In the treatment of P. aeruginosa 
In cystic fibrosis patients. For additional infomia- 
tion regarding the effects of TOBI® on P. aeruginosa 
MIC values and bacterial sputum density, please 
refer to the CLINICAL STUDIES section. 

The in vitro antimicrobial susceptibility test meth- 
ods used for parenteral tobramycin therapy can be 
used to monitor the susceptibility of P aeruginosa 
isolated from cystic fibrosis patients. If decreased 
susceptibility is noted, the results should be 
reported to the clinician. 

Susceptibility breakpoints established for par- 
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This report is the international preliminary examination report, estaUidied by this Intexnational Preliminaiy Examining Authority 
under Article 35 and transmitted to the applicant according to Artide 36. 
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This REPORT consists of a total of 

This report is also accompanied by ANNEXES, comprising: 



(sent to the applicant and to the International Bureau) a total of 



sheets, inchxling tUs cover sheet. 

1 



sheets, as follows: 



□ 



sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended and arc the basis for this report and/or 
sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative 
Instructions). 

sheets which si^crsede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes beyond 
the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. I and the Supplemental 
Box. 



b. I I (sent to the Iniemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) 



, containing a sequence listing and/or tables 

related thereto, in computer readable form only, as indicated in the Supplemental Box Relating to Sequence Listing (see 
Section 802 of the Administrative Instructions). 



This report contains indications relating to the following items: 

Basis of the rq>ort 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability, 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents dted 

Certain defects in the international aj^lication 

Certain observations on the international application 
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□ 


Box No. n 


□ 


Box No. ni 


□ 


Box No. IV 




Box No. V 


□ 


Box No. VI 


□ 


Box No. Vn 


□ 


Box No. Vra 
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Date of completion of this report 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
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Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY 



latemationa] application No. 

PCT/EP2004/011572 



Box No. I 



Bads of the report 



With regard to the language, this rqrait is based on the internalional application in the language in which it was filed, unless otherwise 
indicated under this item. 

[ I This report is based on translations from the originananguage inlo the following language » 

* — ' which is the language of a translation furni shed for the purposes of; 

international search (Rule 12.3 and 23.1(b)) 

publication of the international application (Rule 12.4) 

international preliminary examination (Rule 55.2 and/or 55.3) 

With regard to the elements of the international application, this report is based on (replacement sheets which have heenfitmished to the 
receiving Office in response to an inviiation under Article 14 are referred to in this report as "oripnally filed" and are not annexed to 
this report): 

□ 



the intcmationa] application as originally filed/furnished 
the description: 
pages 1-17 

pagps* 



as ddginally filed/furnished 



received by this Authority on 
received by this Authority on 



the claims: 

12-24 



nos. 



not* 



as originally fUed/fiirnished 



as amended (together with any statement) under Article 19 
10.10.2005 with 



1-11 



received by this Authority on telefax 
received by this Authority on 



□ 



the drawings: 
sheets 

sheets* 

sheets* 



as originally filed/furnished 



received by this Authority on 
received by this Authority on 



□ 
□ 



a sequence listing and/or any related table(s) - sec Supplemental Box Relating to Sequence Listing. 
The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the desaiption, pages 

the claims, nos. 



□ the drawings, sheets/figs 

the sequence listing (specify): 

any tablc(s) related to sequence listing (speedy. 



□ This report has been established as if (some ot) the amendments annexed to this report and listed below had not been made, since 
they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

□ the description, pages . 

the claims, nos. 

I I the drawings, sheets/figs 

the sequence listing (specify): „ 

any table(s) rdatcd to sequence listing (spec^): 

If item 4 applies, some or all of those sheets may be marked "superseded " 
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Iitonational application No. 

PCT/EP2004/011572 


Box No. V Reasoned statement under Aitide 35(2) with regard to novelty. Inventive step or industrial applicability; 
dtatlons and explanations supporting such statement 


1. Statement 




Novelty (N) claims 1-24 


YES 


Gaims 


NO 


Inventive step GS) claims 1-24 


YES 


Claims 


NO 


Industrial applicabUity (lA) claims 1-24 


YES 


Claims 


NO 




2. Citations and explanations (Rule 70.7) 




This report makes reference to the following 


documents : 




Dl: WO 02/094217 A 




D2: US 6 083 922 A 




D3: US 6 387 886 B 




Novelty 




1 - The subject matter of claims 1-24 is regarded as 


novel (PCX Article 33 (2)). 




2 - Documents Dl (page 5, line 27 to page 6, line 7; 


page 11, line 24 to page 12, line 11; example 3; 


claims), D2 (column 2, lines 36-67; 


column 9, line 


61 to coliimn 11, line 4; claims) and D3 (column 4, 


lines 7-56; column 6, lines 44-54; claim 22) 


disclose tobramycin solutions in 0.225% NaCl. 


Inventive step 




3 - Dl is regarded as the closest prior art. It 


discloses (page 5, line 27 - page 6, 


line 7; page 


11, line 24 - page 12, line 11; example 3; claims) a 


solution of an aminoglycoside, preferably 


tobramycin, in 0.225% NaCl. 
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latemational application No. 

PCT/EP2004/011572 



Box No. V Reasoned statement under Aitide 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability; 

citations and explanatioDs supporting such statement 

Example 3 shows a solution of 120 mg/ml tobramycin 
in 0,225% NaCl. The pH value is set to 6. Or clearly 
with an acidic adjuvant . 

The preparation in the current claim 1 differs from 
Dl in that it contains a maximum of 2 mg/ml of 
sodium chloride. 

The problem to be solved by claim 1 was regarded as 
that of providing a tobramycin composition to which 
there is improved local tolerance. 

An inventive step can be acknowledged for claim 1, 
because Dl, D2 and D3 contain nothing that suggests 
reducing the salt concentration in order to solve 
the problem. Only higher salt concentrations are 
proposed - 

4 - Therefore, claims 1-24 meet the requirements of 
PCT Article 33 (3) . 

Industrial applicability 

5 - Claims 1-24 meet the requirements of PCT Article 
33(4) . 
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Beschrelbung 

Technlsches Geblet der Erflndung 

5 [0001] Die Erfindung betrifft flQssige Zubereitungen, die das Antiblotikum Tobramycin enthaiten und die als pharma- 
zeutlsche Zubereitungen durch Injektion oder als Aerosol pulmonal Oder nasal verabreicht werden k6nnen. Sie betrifft 
ferner pharmazeutische Kits aus zwei Komponenten, aus denen flussige Zubereitungen zur Verabreichung von Tobra- 
mycin hergestellt werden konnen. Des weiteren betrifft sle die Venwendung der Zubereitungen in pharmazeutischen 
Produkten, die mit Hilfe eines Vemeblers pulmonal oder nasal applizlert und zur Behandlung der Cysttschen Fibrose 

10 Oder anderer Infektionskrankheiten der Atemwege eingesetzt werden kdnnen. 

Hlntergrund der Erfindung 

[0002] Tobramycin ist ein Aminoglykosid-Antibiotikum mit der chemischen Bezeichnung 0-3-Amino-3-desoxy-a-D- 

15 glucopyranosyl(1 --^)-0-[2,6-diamino-2,3,6-tridesoxy-a-D-ribo-hexopyranosyl-(1 ->6)]-2-deoxystreptamin, das sowohl 
systemisch als auch lokal zur Behandlung schwerer Infektionen eingesetzt wird. Die systemische Behandlung geschieht 
durch Injektion oder Infusion; angezetgt ist sie bei schweren Infektionen mit einer Reihe von Tobramycin-empfindlichen 
gramnegativen Bakterlen, insbesondere bei Septik&mle. infektionen der unteren Atemwege, des Urogenitatsystems, 
intraabdomlnellen infektionen, Haut-, Weichtell- u. Knocheninfektionen, Osteomyelitis, eitriger Arthritis, bakterieller En- 

20 docarditis, gnamnegativer Meningitis, sowie bei Infektionen bei immunsupprimierten Patienten. 

[0003] Bei schweren Infektionen der Atemwege kann Tobramycin inhalativ verabreicht werden. Sostehtin Deutschland 
beispielsweise als Fertigarzneimittel TOBI (Fa. Chiron) zur Verfugung, das Tobramycin in Fomi einer antioxidantienf reien 
w3ssrigen Ldsung enthStt, die als Aerosol inhaliert werden kann. in dieser Fomi ist der Wirkstoff zur Behandlung von 
infektionen der unteren Atemwege mit Pseudomonas aemginosa bei Patienten mit Mukoviszidose bzw. Cystischer 

25 Fibrose geeignet. Weitere Anwendungsgebiete, die sich in der klinischen PrOfung befinden, sind u. a. die Therapie 
bakterieller Infektionen bei Bronchiektasie und bei Beatmungspatienten sowie bet Tuberkulose. 
[0004] Mukoviszidose (bzw. Cystische Fibrose) ist eine der hSufigsten angeborenen Stoffwechseikrankheiten. Sie ist 
ein autosomal-rezessivvereristes Muitlorgansyndrom, hen^orgerufen durch einen Mangel an CFTR (cystic fibrosis trans- 
membrane regulator), einem Regulatorprotein des Chlorid-Transports durch die Zellmembran, mit konsekutiver Erho- 

30 hung der ViskositSt von K6rpersekreten. Lokalisiert ist der Enzymdefekt auf Chromosom 7. Der Gendefekt betrifft ins- 
besondere die exokrinen Drusen mit der Folge, dass in vielen Organen ein zShfiussiger Schleim gebildet wird, der die 
Lunge, die Bauchspeicheldrilse und die Gaiienwege sozusagen verstopft. Etwa 90 Prozent der Probleme betreffen das 
Atmungsorgan. Eine chronische LungenentzQndung entsteht h3ufig, wenn derzdhe Schieim den Abtransport von Bak- 
terien behindert. Vor allem Pseudomonas aeruginosa tendieren zur Besledelung der Lunge von Patienten mit Mukovis- 

35 zidose. Dabel kommt es zu einer Art Teufelskreis: Mit dem Wachstum und der Vemnehrung der Bakterien steigt die 
Sekretion von Schleim und damit die Infektion und Entzundung der Atemwege, und umso schwieriger wird es, die 
Luftwege mit Sauerstoff zu versorgen. Bei vielen Mukoviszidosepattenten f uhrt die chronische Entzundung der Lunge 
zu einer schrittweisen Zerst6rung des Lungengewebes und zu schweren Atemstdrungen, an denen schlieBiich Qber 90 
% der Patienten sterben. 

40 

Stand derJechnlk 

[0005] Fur die pulmonalen Behandlung von Mukoviszidosepatienten mit dem Wiricstoff Tobramycin wird heute vor 
allem das Fertigarzneimittel TOBI eingesetzt. Im Gegensatz zu injektabilen Zubereitungen von Tobramycin enthaltTOBI 

45 keine stabilisierenden ZusStze von Antioxidantien, die bei der Inhalation HustenanfSIle bzw. Asthma ausl5sen kdnnen. 
[0006] TOBI wird mit Hilfe eines Vemebler aerosolisiert und eingeatmet. Je nach Bauprinzip und Geratetyp des Ver- 
nebiers werden dabei sehr unterschiedliche Ergebnisse en^eicht. So hSngt die Effizienz der pulmonalen Verabreichung 
besonders staric von der erzeugten TeilchengrfiBe des Aerosols ab, die je nach Gerat sehr verschieden sein kann. FQr 
die Therapie mrt TOBI wird vom Phannahersteller Chiron der Dusenvernebler PARI LC PLUS™ in Kombination mit dem 

50 Kompressor Pari Master™ (beides Finna PARI) als besonders geeignet empfohlen. 

[0007] In der Literatur werden weitere Zubereitungen von Tobramycin fur die Inhalation beschrieben. US 5,508,269 
beschreibt eine Fonmulieaing mit etwa 200 bis 400 mg Tobramycin in einem Volumen von etwa 5 ml. Als isotonisierender 
Hilfsstoff ist Kochsalz in einem Gehalt von etwa 0,225 % enthaiten, und der pH-Wert der Zubereitung ist auf einen Wert 
von etwa 5,5 bis 6,5 eingesteltt. Zur Anwendung soil die Zubereitung mit einem DOsen- oder Ultraschallvemebler zu 

55 einem Aerosol mit einer Teilchengr6Be von 1 bis 5 jtm vemebelt werden. 

[0008] US 6,083,922 beschreibt recht dhniiche Zubereitungen des Wirkstoffs Tobramycin, die allerdings zur Behand- 
lung von Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis eingesetzt werden sollen. Etwa 80 bis 300 mg Wiricstoff solien als 
Einzeldosis in einem Volumen von etwa 3 bis 5 mi gegeben werden. Der phH-Wert soli auf etwa 5,5 bis 7.0 eingesteltt 
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sein, und zur Isotonisierung wird wiederum Kochsalz eingesetzt. 

[0009] Auch die in US 6,387,886 beschiiebene Fomnulierung von Tobramycin ist ganz ahnlich zusammengesetzt Sie 
enthait etwa 250 bis 350 mg Wirkstoff in 5 ml Kochsalzl6sung, deren pH-Wert wiederum auf etwa 5,5 bis 6,5 eingestellt 
ist Als Verwendung wird dieTherapie derchronischen Bronchitis mitTobramycin-empfindlichen En'egern vorgeschlagen. 
s [001 0] WO 03/004005 beschreibt eine Zubereitung mit einem Tobramycin-Gehalt von 75 mg/ml und einem Kochsalz- 
gehalt von 0,45 %. Abweichend von den zuvor zltierten Schriften wird hier allerdings ein pH-Wert zwischen 4,0 und 5,5 
gefordert. Als weiteres Merkmal wird ein osmotischer Druck im Bereich von 250 bis 450 mOsmot/l angegeben. In der 
bevorzugten AusfQhnjngsfomi hat die Zubereitung einen pH-Wert von 5,2 und einen osmotischen Druck von 280 bis 
350 mOsmol/l. 

10 [001 1] Alle diese Tobramycin-Zubereitungen zeigen in der Praxis diverse Nachteile. Zum einen ist ihre Vertraglichkeit 
nicht sonderlich zufriedenstellend. Dies durfte vor allem durch den Wirkstoff selbst verursacht und durch den angegrif- 
fenen Zustand der Atemwege der Mukoviszidosepatienten verst&rkt werden. Zum anderen bendtigen Patienten zur 
Inhalation einer Einzeldosis des Wirkstoffs (am haufigsten ist zur Zeit die zweimal t§glk;he Inhalation von 300 mg 
Tobramycin in 5 ml Flussigkeit) recht lange, n&nlich bei den gebr^uchlichen Dusenvemeblern gertteabhSngig etwa 

15 15-20 Minuten. Dies kann insbesondere f Qr schwerkranke Patienten eine deutliche Belastung darstellen. Ein weiterer 
Nachteil der her1(6mmlichen Zubereitungen ist ihr von vielen Patienten als schlecht empfundener Geschmack, der 
naturlich ganz Oberwiegend durch den Wirkstoff verursacht wird, d.h. durch diejenigen Aerosoltropfchen, die sich im 
Mund- und Rachenraum niederschlagen und anschlieBend - mit Speichei gemischt- die Geschmacksknospen derZunge 
en-eichen kQnnen. Dieses Schicksal betrifft einen erheblichen Antell aller eingeatmeten AerosoltrSpfchen. 

20 [0012] Um zumlndest dem Problem der langen Inhalationsdauer und der daraus resultierenden Belastung fur die 
Patienten zu begegnen, schlSgt die WO 02/09421 7 den Einsatz einer hSherkonzentrierten Tobramycinlosung vor, durch 
die eine Einzeldosis aufgrund des geringeren Volumens schneller inhaliert werden kann. Das Applikationsvolumen soli 
auf maximal 4, besser noch auf nteht mehr als 3,5 ml reduziert werden. Daf Qr soil die Konzentration des Wirkstoffs auf 
bis zu etwa 200 mg/ml heraufgesetzt werden. so dass eine Inhalationszeit von weniger als 10 Minuten erreicht wird. 

^ Besonders bevorzugt ist eine Wirkstoffkonzentration von 90 bis 120 mg/ml und eine Inhalationszeit von weniger als 
etwa 6 Minuten. Letztere soil allerdings auch dadurch en^eicht werden, dass statt der konventlonelten Vemebler moder- 
nere Ger§te mit besonders hoher Aerosolausbrlngung eingesetzt werden. Empfohlen werden z. B. st&rkere Kompres- 
soren, die an herkfimmltehe DQsenvernebler angeschlossen werden kfinnen, oder piezoelektrische Vemebler, die auf- 
gmnd ihres Funktionsprinzips eine hdhere Leistung besitzen. Allerdings beschreibt das Dokument in der insgesamt sehr 

30 ausfuhrlichen Diskussion der Ausfuhmngsbeispiele lediglich eine einzige Zubereitung, die einen hdheren Wirkstoffgehalt 
als 60 mg/ml aufweist, namlich eine Zubereitung mit 420 mg Tobramycin in 3,5 ml, entsprechend einer Wirkstoffkon- 
zentration von 1 20 mg/ml. Diese Zubereitung enth^lt gieichzeitig einen nicht ndher bezeichneten Hitfsstoff zur EInstellung 
des pH-Wertes auf 6,0 ± 0,5 sowie 0,225 % Kochsalz. Es zeigte sich allerdings, dass diese Zubereitung mit den 
gewahlten Mittein, die fur eine kurze Inhalationszeit optlmiert waren. nicht effizient appliziert werden konnte. In einer 

35 Klinlkstudie war die Menge des im Plasma und im Speichei wiedergefundenen Wirkstoffs nicht grd3er als nach der 
Inhalation von 300 mg Tobramycin in Form des Handetspraparats TOBI. So konnte zwar die Inhalationszeit gegenOber 
TOBI (300 mg) von 18,1 auf 9,7 Minuten verkurzt werden, doch dies nur zu Lasten der BioverfQgbarkeit. 
[0013] Ein Nachteil der bisher bekannten Zubereitungen von Tobramycin zur Inhalation ist die nicht optimale VertrSg- 
llchkeit im Respirationstrakt. Gegenuber der Applikation einer vemebelten Placebolosung werden nach der Inhalation 

40 von TOBI Oder bekannten experlmentellen Tobramycin-Zubereitungen gehauft Reaktion wie Husten und Irritationen der 
Atemwege beobachtet. Dabei wurde bisher nicht vollst^ndig gekl^rt, ob es sich um einen reinen Wirkstoffeffekt handelt, 
der kaum beeinf lusst werden kann, oder ob auch die Kombination mit bestimmten, gangigen Hilfsstoffen zu den Unver- 
traglichkeiten beitragt bzw. einen Beitrag zu ihrer Verringerung teisten kann. 

45 Beschrelbung der Erflndung 

[001 4] Es besteht demnach ein Bedarf an Zubereitungen von Tobramycin fur die effiziente, patientengerechte, effektive 
und vertrSgltehe Inhalation. Insbesondere besteht ein Bedarf an Zubereitungen dieses Wirkstoffs, die rasch und effizient 
mit leistungsfShigen inhalatoren verabreicht werden konnen und dabei dennoch sehr gut vertraglich sind, und welche 
so die Nachteile der bekannten Zubereitungen nicht besitzen. Aufgabe der Erfindung ist die BereitsteKung solcher verbes- 
serter Zubereitungen. 

[0015] Die Aufgabe wird gelost durch die Bereitstellung von Zubereitungen gem33 Anspruch 1 . Weitere Problemld- 
sungen werden aus den Obrigen Patentansprtichen und aus der nachfolgenden Beschrelbung deutlich. Die Zubereitun- 
gen konnen die pulmonale Antibiotikatherapie von Mukoviscidose- Patienten verbessem; sie lassen sich jedoch auch 
55 als Injektionsldsungen oder zur lokalen Behandlung von Infektionen im Bereich der oberen Atemwege einsetzen. 

[0016] Es wird eine sterile, flussige Zubereitung in Form einer wassrigen Ldsung fur die Injektion oder Inhalation 
beansprucht, die pro ml 80 bis 120 mg Tobramycin enthSIt, femer einen sauren Hitfsstoff und einen Gehalt an Natrium- 
chlorid von maximal 2 mg/ml aufweist 
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[0017] Als wSssrige Losung wird hierbei eine Losung Oder kolloidale Losung verstanden, der$n Losemittel ganzlich 
Oder uberwiegend aus Wasser besteht. Steril bedeutet, dass sie hinsichtlich ihrer Sterilitat den Anforderungen des 
jeweils gQltigen Europ&ischen Arzneibuchs (Phamn. Eur.) entspricht. Tobramycin ist die Substanz 0-3-Amino-3-desoxy- 
a-D-glucopyranosyl(1--^)-0-[2,6-diamino-2,3.64ridesoxy-a-D-ribo-hexopyranosyl-(1-^6) ein- 

5 schlielBlich ihrer Saize, Komplexe, Konjugate und Derivate. Der angegebene Gehatt von etwa 80 bis 120 mg/ml bezleht 
sich jedoch auf die Base Tobramycin. Dabei ist zu berOcksichtigen, dass in der Praxis natOrlich leichte Abweichungen 
vom Nominalgehalt auftreten, die absolut ubiich und tolerabel sind. So kann z. B. bei einer Zubereitung mit einem 
Nominalgehaltvon 80 mg/ml ein tats&chlicherGehalt von 78,5 mg/ml durchaus innerhalb der Produktspezifikation liegen. 
Dementsprechend Ist eine phannazeutisch tolerable /Vbweichung bei einem Wirkstoffgehalt im Bereich von 80 bis 120 

10 mg/ml auch im Sinne der Erfindung eingeschlossen. 

[0018] Der saure Hilfsstoff ist eine physiologtsch unbedenkllche Saure oder ein saures Salz, mlt dem der pH-Wert 
der Zubereitung eingestellt wird. Natrlumchlorid ist erflndungsgem^B gar nicht oder ledi glich in einem G ehalt von maximal 
2 mg/ml enthalten, wobei sinngemaB die gleiche Toleranz gltt wie beim Wirkstoffgehalt. 

[0019] Es wurde gefunden, dass die gem3B Anspruch 1 formulierten Zubereitungen hervorragend geeignet sind, um 
15 in gebr^uchlichen Vemeblem aerosollsiert zu werden. Die Aerosole lassen sich rasch und effizient Inhalieren. Insbe- 
sondere in Verbindung mit den optionalen Merkmaien, die nachfolgend beschrieben slnd, kann eine deutlich verbesserte, 
patientengerechte Therapie der putmonalen Infektionen bei Mukovlszidose en^elcht werden. 
[0020] Um das Zlel einer bequemen, sicheren und effizlenten Inhalation einer therapeutischen Dosis von Tobramycin 
zu errelchen. sind verschledene Einflussparameter zu beachten, von denen elnige rezepturtechnischer Art sind. Ein 
20 maBgeblicher Parameter ist der Gehalt des Wirkstoffs in der Inhaiationslosung. Das Marktprodukt TOBI besitzt mit 300 
mg/5 ml elnen deutlich niedrigeren Wirkstoffgehalt als den gemaS der vorliegenden Erfindung geforderten. Aufgrund 
des niedrlgen Gehalts ist es kaum mdglich, die Inhalationsiasung TOBI innerhalb einer kutzen Inhalatlonszeit zu appll- 
zieren. WShrend eine Inhalatlonszeit von hdchstens etwa 6-8 Minuten wQnschenswert erscheint, und eine Inhalatlonszeit 
von hdchstens etwa 4-5 Minuten ganz besonders wQnschenswert ist, um eine hohe Patienten-Compliance zu erzielen, 
25 ben5tlgt man fur die Inhalation der 5 ml TOBI Ldsung in Kombination mit dem laut Gebrauchsinfomnation empfohlenen 
Vemebler mindestens etwa 1 5-20 Minuten. Selbst wenn man von der GerSteempfehlung abweicht und elnen leistungs- 
fShigeren Vemebler einsetzt, wird man die angestrebten Inhalationszeiten kaum erreichen, da aufgmnd der ntedrigen 
Wirkstoffkonzentratlon eine relativ groBe Menge an FlOsslgkeit vernebelt werden muss. 

[0021] Oben^chenderweise hat sich nun aber herausgestellt, dass die Wirkstoffkonzentratlon nicht belieblg hoch 

30 innerhalb der Loslichkeit des Wirkstoffs gew&hit werden kann, sondem dass ein Wert von etwa 120 mg/ml nicht uber- 
schritten werden sollte. So hat sich gezeigt, dass mit einem stetgenden Gehalt von Tobramycin zwardie Oberflachen- 
spannung der L6sung durchaus im gewQnschten Bereich von etwa 70-76 mN/m gehalten werden kann, dass jedoch 
diefOrdieVerneblung ebenso wlchtige dynamischeViskosltat deutlich ansteigtund die Vemeblung nachteiligbeelnflusst 
So besitzen wassrige Tobramycin 16s ungen mit einem pH von 6,0 bis 6,5 eine etwa 50% hohere Viskositat (ca. 2,9 

35 mPa-s) bei einem Wirkstoffgehalt von. 1 80 mg/ml gegenuber einer Lasung mit 1 00 mg/ml (ca. 1 ,8 mPa s). Vergleichbare 
L6sungen mit 120 mg/ml Tobramycin besitzen eine Viskositat von etwa 2,1 mPa s und konnen noch fast so effizient 
vernebelt werden wie Ldsungen m'lt 1 00 mg/ml. Die Zubereitungen der Erfindung haben unter Nomrialbedingungen eine 
Viskositat von etwa 1 ,4 bis 2,3 mPa s, und vorzugsweise eine Viskositat im Bereich von etwa 1 .6 bis 2,0 mPa-s. Am 
meisten bevorzugt ist eine Viskositat von etwa 1 ,8 mPa-s. 

40 [0022] Einen besonderen Elnfluss auf die lokale Vertraglichke'it der Zubereitung hat die Auswahl und Menge des 
Isotonisierungsmittels. Das im Marktprodukt TOBI enthaltene Kochsalz wird auch in fast alien in der L'lteratur beschrie- 
benen Zubereitungen eingesetzt oder empfohlen, so z. B. in der WO 03/004005, wo 0,45 % (G/V) Natriumchlorid 
venwendet werden, und in der WO 02/09421 7, wo bevorzugt 0,225 % (G/V) zum Einsatz kommen. Aufgrund von Inha- 
lationsversuchen der Erfinder wurde jedoch entdeckt, dass ein mdglichst niedriger Kochsalzgehalt zwlschen etwa 0,0 

45 und 0,2 % (G/V) vertragllcher und mit den ubrigen obllgatorischen und fakultativen Rezepturbestandtellen bestens 
kompatibel ist. In einer der bevorzugten Ausf Ohrungen der Erfindung ist Kochsalz in einem niedrigeren Gehalt als 0,2 
% (G/V) enthalten, insbesondere mit einem Gehalt von 0,17 % (G/V), In einer weiteren AusfOhrung ist kein Kochsalz 
enthatten, wobei natOrlich die ubiqultSren Natriumchloridmengen, die auch in phannazeutlschen Wasserqualitaten ent- 
halten sein konnen, ausgenommen sind. In einer anderen AusfOhrung ist als Isotonlsierungsmittel ein weltgehend neu- 

50 trales Salz in der Zubereitung enthalten, bei dem es sich nicht um Kochsalz handelt, sondem z. B. um ein Natrlumsulf at 
Oder Natrlumphosphat In diesem Falle sind allerdings andere Saize als Natrlumsaize noch mehr zu bevorzugen. So Ist 
von bestimmten Calcium- und Magnesiumsalzen bekannt, dass sie bei der Inhalation von Wirkstofflosungen einen 
positiven bzw. unterstutzenden Elnfluss haben konnen, moglicherweise weil sie selbst den lokalen In-itationen durch die 
Applikatlon entgegenwirken und einen bronchodilatatorischen Effekt ausOben, der zur Zeit in der klinischen Literatur 

55 postulieit wird (z. B. R. Hughes et al., Lancet. 2003; 361 (9375): 21 14-7), und/oder weil sie die Haftung von Kelmen an 
den Proteogly kanen der Schlelmhaute des Respirationstrakts hemmen, so dass die mucoclliare Clearance als natOrlicher 
Abwehmnechanismus des Organismus gegen die En-eger indlrekt unterstutzt wird (K. W. Tsang et al., Eur. Resp. 2003, 
21 , 932-938). Ganz besonders bevorzugt 1st Magnesiumsulf at, das eine ausgezeichnete pulmonale Vertragllchkeit besitzt 
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und bedenkenlos inhaliert werden kann. sowie Calciumchlorid (1 -1 0 mMol). Falls der letztgenannte Effektfordert warden 
soli, kann auch der Bnsatz von Heparin Oder PhytohSmagglutinln etwogen werden, wobei diese Substanzen naturlich 
nicht den fOr die Mineralsaize beschriebenen Beitrag zur Osmolalltat bringen kfinnen. 

[0023] Alternativ zu den neutralen Mineraisalzen konnen als Isotonisierungsmittel auch physlologisch unbedenkliche 
5 organlsche Hilfsstoffe eingesetzt werden. Besonders geeignet sind wasserlSsliche Substanzen mit relativ geringer Mol- 

masse, z. B. mlt einer Molmasse von unter 300. oder besser noch unter 200, und mit einer entsprechend hohen osmo- 

tischen Aktivitat. Beispiele fur derartlge Hilfsstoffe sind Zucker und Zuckeralkotiote, insbesondere Mannitol und Sorbitol. 

[0024] Die Einsatzmenge des gew&hlten Isotonisierungsmittels ist jeweils so abzustlmmen, dass sich unter Beruck- 

sichtigung des Gehalts an Tobramycin und des sauren Hilfsstoffs sowie der ggf. weiteren, in derZubereitung enthaltenen 
10 Hilfsstoffe eine Osmolalit&t von etwa 150 bis 350 mOsmol/l ergibt. Weiterhin bevorzugt ist eine Osmolalitdt Im Bereich 

von etwa 200 bis 300 mOsmol/l. In einer weiteren AusfOhrung hat die Zubereltung eine Osmolalltat von etwa 230 bis 

etwa 280 mOsmol/1. 

[0025] Der saure Hilfsstoff in der Zubereltung dient mehreren Zwecken gleichzeitig. Zum einen wird der pH-Wert auf 
einen physiologisch gut vertraglichen Bereich etngestellt (eine wSssrige Losung von Tobramycin-Base reagiert leicht 

IS alkalisch, was fQr die Inhalation ungQnstIg ist). Im Sinne der Vertragllchkett sollte die Zubereltung dagegen auf einen 
pH von etwa 5,0 bis 7,0 eingestellt werden, vorzugsweise auf pH 5,5 bis 6,5. Zum anderen ist ein pH-Wert in den 
genannten Bereichen von 5,0 bis 7,0 bzw. von 5,5 bis 6,5 besonders vortellhaft in HInblIck auf die physikochemischen 
und chemischen Eigenschaften der Zubereltung, insbesondere auf die chemlsche Stabilitat des enthaltenen Wirkstoffs. 
Sollte ein Kompromiss zwischen einer besonders hohen Stabilitat und einer noch akzeptablen Vertraglichkeit gewOnscht 

20 sein. kdnnte ggf. auch ein pH-Wert im saureren Bereteh bis hinunter zu etwa pH 4,0 gewShlt werden. Die Verwendung 
des sauren Hilfsstoffs fuhrt dazu, dass der Wlr1<stoff Tobramycin in der Zubereltung zumindest teilweise als Salz vorliegt 
[0026] Besonders geeignete Hilfsstoffe zur Absenkung des pH-Werts sind starke MineralsSuren, insbesondere Schwe- 
felsaure und SalzsSure, Des Weiteren kommen auch mittelstarke anorganische Oder organische Sauren sowie saure 
Saize in Frage, z. B. PhosphorsSure, Citronensaure. Weinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Lysin, Methionin, saure 

25 Hydrogenphosphate mft Natrium oder Kallum. MitehsSure usw. Am melsten bevorzugt sind jedoch SchwefelsSure und 
Salzsaure. 

[0027] Optional kann die Zubereltung eine oberflachenaktive Substanz als Hilfsstoff enthalten. In flussigen phamia- 
zeutischen Zubereltungen werden Tenside (Surfactants) eingesetzt, urn disperse feste oder fliisstge Teilchen zu stabl- 
lisieren, oder um einen - meist eher schwerldslichen - Wiricstoff kolloidal zu solubilisieren. z. B. in Form von Micellen. 
30 Oder als sog. Mikroemulsion. Tenside kSnnen sinnvoll sein, um eine bestimmte OberfiSchenspannung einzustellen, die 
fiir eine optimale und reproduzierbare Vemeblung von groBer Bedeutung ist. 

[0028] In einer bevorzugten AusfQhrung besitzt die erfindungsgemaBe Zubereltung unter Nomialbedlngungen, d. h. 
bei Raumtemperatur und unter nomnalem Druck eine Oberfiachenspannung von etwa 70 bis 76 mN/m. In einer weiteren 
AusfQhrung hat die Zubereltung eine OberflSchenspannung von etwa 72 mN/m. Diese Oberf lachenspannungen eriauben 
35 eine effiziente Verneblung mit elnem hohen Anteil an lungengangigen Tr6pfchen mlt einem Durchmesser von hSchstens 
5 p.m mlt Hilfe gangiger Vernebler. Sie sind auch ohne Zusatz von Tensiden zu errelchen. 

[0029] Soli die Zubereitung allerdings fiir den Einsatz in bestimmten Vemeblertypen angepasst werden, kann die 
OberflSchenspannung auf Werte unterhalb von etwa 70 mN/m, ggf. sogar auf Werte unterhalb von etwa 55 mN/m bei 
Raumtemperatur herabgesetzt werden. Dagegen sollte eine Oberfiachenspannung von ca. 30-35 mN/m auch bei Ten- 
40 sidzusatz nicht unterschritten werden. Die durch Tenside herabgesetzte Oberfiachenspannung kann dazu beitragen, 
die Sprertung des Aerosols in der Lunge zu verbessem, was wiedenim einen positlven Einf luss auf die WIrksamkeit der 
Anwendung haben kann. 

[0030] Der Zusatz von oberf lachenaktiven Substanzen kann einen weiteren gQnstigen Effekt bewiri^en, wie von den 
Erfindem uberraschend festgestellt wurde: So kann die sensorlsche Qualitat, d. h. insbesondere der Geschmack der 

45 Zubereitung bei der Inhalation, durch geeignete Tenside verbessert werden. Als Tenside kommen allerdings nur solche 
in Frage, die phamnazeutisch einsetzbar und fur die pulmonale Applikation geeignet sind. Beispiele fiir solche Tenside 
sind Tween^ (insbesondere Tween® 80), Tyloxapol, Vitamin E TPGS und Phospholipide wie z. B. hydrierte Lecithine. 
[0031 ] Die Einsatzmengen rlchten sich nach dem beabslchtigten Effekt: Wenn vor allem eine verbesserte Spreltung 
in der Lunge beabsichtigt ist, kommen vor allem Tween® 80 und Phospholipide in relativ geringen Konzentrationen von 

50 etwa 0.01 bis 0,1 % (GN) in Frage. Soli daruber hinaus der Geschmack des Wirkstoffs maskiert werden, ist die Venwen- 
dung von etwas h6heren Konzentrationen, z. B. von etwa 0,2 bis 2 % (GN) zu bevorzugen. Besonders bevorzugt ist 
eine Kombination von Tyloxapol und einem Phospholipid wie Dimyristoylphosphatidylcholin (DMPC), wobei die Kon- 
zentration von Tyloxapol bei etwa 0.5 bis 1 ,5 % (GN), am besten bei etwa 1 ,0 % (GN), und die von DMPC oder einem 
vergleichbaren Phospholipid bei etwa 0,2 bis 1 ,0 % (GN), besonders bevorzugt bei etwa 0,5 % (GN) liegen sollte. 

55 ObenBSchendenweise fQhrt eine solche Kombination von Tensiden keineswegs zu einer erh6hten, sondem eher noch 
zu einer herabgesetzten AuslSsung von lokalen In-itationen im Respirationstrakt bzw, von Bronchokonstriktionen. 
[0032] Die Kombination von Tyloxapol und einem Phospholipid, insbesondere mit DMPC, ist im Zusammenhang mit 
dem Wirkstoff Tobramycin auch unter galenischen Gesichtspunkten besonders zu bevorzugen. So Ist Tyloxapol allein 
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mit dem Wirkstoff nur begrenzt kompatibel, d. h. es kommt auch Innerhalb der wQnschenswerten Konzentrationberefche 
von Tyloxapol und Tobramycin zu Ausfallungen. Die Inkompatibilitaten konnen dagegen durch die Kombination mit 
DMPC verringert bzw. gSnziich vemriieden warden. 

[0033] Auch die Dichte der Zubereitung kann-je nach Art und Konfiguration des Vemeblers - einen Einf luss auf die 
5 Effizienz der Vemeblung haben. Sle sollte zwischen etwa 1,0 und 1,2 g/ml iiegen, vorzugsweise zwischen etwa 1,05 
und 1.1 g/ml. z. B. bei 1,07 g/ml. 

[0034] Die Herstellung einer erfindungsgema3en Zubereitung kann z. B. dadurch geschehen, dass unter aseptischen 
Bedingungen in einer vorgelegten, abgemessenen Menge von Wasser zu Injektlonszwecken nacheinander dersaure 
Hilfsstoff, der Wirkstoff und das Isotonisierungsmittel gel5st werden. Je nach dem, ob und welche Tenside verwendet 

10 werden sollen, muss nach deren Zugabe ggf. ein Homogenisierungsschritt erfolgen. In einer der bevorzugten AusfQh- 
rungen umfasst das Herstellverfahren die Kuhlung der Ldsung wahrend der bzw. zeitnah zur Auflosung des Wirkstoffs 
in der wSssrtgen Phase. Durch diese MalBnahme kann der Wirkstoff zusStzllch stabllisiert und vor fitbbau geschOtzt 
werden. Aus StabilitStsgrOnden kann sbh auch ein Arbeiten unter Schutzgasatmosph3re empfehlen. 
[0035] Die AbfQIIung erfolgt vorzugsweise aseptisch in Einzel- oder Mehrdosenbehaltnisse. Geeignete Primarveipak- 

15 kungen sind z. B. Polypropylen- Oder Polyethylen-Vials (PP-/PE- Vials) und Cycloolefin-Copolymer-Blister (COC-Blister). 
Versiegelte Kunststoffbehaitnisse wie PP- Oder PE-Vlals lassen sich beipsielsweise vorteilhaft mit dem Blow-Fill-Seal- 
Verfahren in einem integrierten Prozess fomnen, befullen und versiegeln. Die so hergesteltten Beh3ltnisse sind insbe- 
reonder f Or fiOssige FQIIgOter mit einem Volumen ab etwa 0.2 ml geelgnet. Besonders patientenfreundfich k6nnen sie 
mit einem Verschluss geformt werden, der durch Drehen oder Abknicken entfembar ist Die dabei entstehende Offnung, 

20 durch die der flQssige Inhalt entnehmbar ist, kann so ausgestaltet sein, dass sie auf einen Luer>Anschluss oder Luer- 
Lock-Anschluss passt. So kann die Offnung rund gestaltetsein und einen Durchmesser besitzen, der weitgehend dem 
AuBendurchmesser eines mSnnlichen Luer-Anschlusses entsprlcht. Auf diese Weise kdnnte eine gewdhnliche Spritze 
mit Luer-Anschluss mit dem Behattnis schlussig verbunden werden, beispielsweise um den Inhalt des Behdttnisses 
aufzunehmen und in einen Vemebler zu transferieren, oder um den Inhalt des BehSltnisses mit dem Inhalt der Spritze 

25 ZU mischen und anschlielBend in einen Vemebler zu geben. Als weitere Altemative kann vorgesehen sein, dass das 
KunststoffbehSltnis so beschaffen ist. dass es nach Entfemung des Verschlusselements mit einem fur die Zufuhr von 
Fiussigkeit vorgesehenen Anschlussstuck eines entsprechend adaptierten Vemeblers weitgehend schlussig verbindbar 
ist, wodurch eine direkte EInfOllung der Zubereitung in das Reservoir des Inhalators ernidglteht ist. 
[0036] Kunststoffbehaitnisse dieser Art sind weiterhin deshalb vorteilhaft, well sie leicht mit PrSgungen versehen 

30 werden konnen. Hierdurch kann einerseits auf Papieretiketten verzichtet werden, was wunschenswert ist, um die Mi- 
gration von Bestandteilen des Klebers, des Papiers oder der Druckfarbe durch die Behaltniswand in die Zubereitung zu 
vermeiden. Andererseits kdnnen wichtige Information durch eine sotehe Prdgung auch sehbehinderten Patienten zu- 
g§nglich gemacht werden. Die Prgigung kann verschiedene Infonnationen enthatten, z. B. eine Chargenbezeichnung, 
ein Haltbarkeitsdatum, eine Produktbezeichnung, Hinweise fur die Anwendung, oder auch eine oder mehrere Volumen- 

35 Oder Dosismarken. Insbesondere fOr pSdiatrische Patienten, bei denen oftmals eine flexible Dosierung nach Alter oder 
K6rpergr63e wunschenswert ist, kann eine Mehrzahl von Volumenmarken zu r erieichterten Entnahme der gewOnschten 
Dosis ohne weitere Hilfsmittei dienen, wodurch das Risiko von Dosierungsfehlern herabgesetzt werden kann. 
[0037] In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung werden phamnazeutische Kits bereitgestellt, die Jewells zwei 
flusstge Komponenten bzw. altemativ eine feste und eine fltissige Komponente in separaten Prlmarverpackungen in- 

40 nerfialb der gemeinsamen Sekund&rverpackung enthalten, wobei die Komponenten so aufeinander abgestimmt sind, 
dass durch das Kombinieren und Mischen derselben eine gebrauchsfertlge erfindungsgemaBeTobramycin-Zubereitung 
wie voranstehend beschrieben hergestellt werden kann. Dabei enthalt die flussige Komponente bzw. eine derflussigen 
Komponenten Ldsemittel und ggf. weitere darin enthaltene Hilfsstoffe, wdhrend die feste Komponente (bzw. die andere 
flussige Komponente) den Wirkstoff (Tobramycin) in konzentrierter und stabilisierter Fomn enth&tt. Solche Kits konnen 

45 den Vorteil einer besonders groBen phamriazeutischen StabilitSt und Lagerfahigkeit besitzen und dennoch im Sinne 
einer hohen Patientenfreundlichkeit sehr einfach in der Handhabung sein. Atternativ konnen die Kits so konzipiert sein, 
dass sie von geschuitem medizinischem oder phamiazeutischem Personal (z. B. in der Krankenhausapotheke) in die 
gebrauchsfertigen Zubereitungen zu QberfQhren sind. 

[0038] In einer weiteren Variante der Erfindung sind Mehrdosenbehaltnisse vorgesehen, die eine Zubereitung wie 
50 oben beschrieben enthalten und die des Weiteren so gestaltet sind, dass sie die aseptische Entnahme einer Einzeldosts 
gestatten. Das Mehrdosenbehaitnis kann also wie ein Vial oder eine Infuslonsflasche ein Glas- bzw. KunststoffbehSltnis 
mit einem mit einer Kanule durchstechbaren Verschluss aus einem Elastomer sein, oder es kann sIch um ein komplex 
aufgebautes GefSB mit Dosier- und Entnahmevorrichtung handeln. 

[0039] Einer der besonderen Vorteile von MehrdosenbehSltnissen im Zusammenhang mitTobramycinzubereitungen 
55 fOr die Inhalation ist die Flexibilitat, die problemlos eine individuelle Dosisanpassung gestattet, ohne dass dadurch 
wesentliche Mengen an Zubereitung verworfen werden mOssen, so wie dies bei Einzeldoslsbehdttnlssen nach deren 
dffnen der Fall Ist. In Krankenh§usem und Pflegeelnrichtungen kdnnen auf diese Weise Patienten durch individuelle 
Dosisanpassung gletehzeitig besonders effizlent und potentlell kostengQnstig versorgt werden. Ebenso lassen sk:h 
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spezielle Anforderungen an die Therapie einzelner Patienten besonders leicht berucksichtigen. 
[0040] FQr die Aerosoiisierung der Zubereitung kann grundsatzlich jeder in der Therapie einsetzbare Vemebter ver- 
wendet warden. Die altbewdhrten DQsenvemebler sind prinziplell ebenso geeignet wie neuere Ultraschall- Oder piezo- 
eiektrische Vemebler, allerdings nachteiliger hinsichtlich der Inhalationszert. Der Vorteil der Dusenvemebier tst, dass 
5 sie bereits etnen sehr gro3en Verbreitungsgrad besltzen und relativ kostengunstig zu beschaffen sind. Viele Patienten 
sind bereits im Umgang mit gSngigen DQsenvernebler versiert. Einige DQsenvemebler der jungeren Generation (z. B. 
PARI LC PLUS® und PARI LC STAR®) venivenden Mechanismen, mit denen die Verneblung an den Atmungsrtiythmus 
des Patienten angepasst wird, so dass ein mdglichst groBer Antell des erzeugten Aerosols auch fQr die Inlialation 
verfugbar ist. 

10 [0041 ] Besonders bevorzugt jedochi ist die Aerosoiisierung der Zubereitung mit Hilf e eines modemen piezoelektrischen 
Vemeblers, insbesondere mit dem Vernebler vom Typ eFlow^ der Fimna PARI, Der besondere Vorteil fur den Patienten 
bei der Verwendung dieses GerSts (oder eines Shnlichen Ger^) ist die gegenOber atternativen Methoden ertiebrich 
verkurzte Inhalationszeit. Das Ger§t aerosolisiert nicht nur eine groBere Menge an FIQssigkelt pro Zeiteinheit, es erzeugt 
auch ein quaiitativ besonders hochwertiges Aerosol mit hohem Anteil an kleinen, lungengangigen Aerosottropfchen. 

15 [0042] Entscheidend fQr den therapeutischen Erfolg ist die zuverldssige und adequate VerfOgbarkeit des Wirkstoffs 
in der Lunge. Patientengerecht ist es, dies inneitialb eines akzeptablen Zeitraums zu bewirken. Von Patienten werden 
m&glichst kurze Inhalationszeiten bevorzugt, und Inhalationszeiten von mehr als etwa 6-8 Minuten konnten die Com- 
pliance bereits negatlv beeinflussen, Besonders wenig wQnschenswert sind Inhalationszeiten von mehr als etwa 10 
Minuten. Dagegen sind Inhalationszeiten von weniger als etwa 5-6 Minuten aus der Sk:ht der Patienten ausgesprochen 

20 wQnschenswert 

[0043] In der herkSmmlichen Therapie mit Tobramycin wird das PrSparat TOBI, das 300 mg Tobramycin in 5 ml 
wgkssrIgerL&sung enthdit miteinem in derGebrauchsinfomiation empfohlenen DQsenvemebler, dem PARI LC PLUS^ 
vernebett, wofQr in der Praxis ein recht langer Zeitbedarf von etwa 15-20 Minuten notwendig ist. Dabei betr§gt die 
lungengSngige Fraktion von Aerosoltropfchen mit weniger als 5 fun Durchmesser etwa 60 % des erzeugten Aerosols 
25 (gemessen durch Laser Diffraction mit einem MasterSizer X, Fa. Malvern). Unter Abzug aller Wirkstoffverluste, die im 
Vemebler, duich die Ausatmung des Patienten und durch die Deposition des Aerosols im oberen Bereich des Respira- 
tionstraktes geschehen, kann man davon ausgehen, dass nur etwa 60-80 mg Tobramycin die Lunge des Patienten 
en-eichen (Respirable Dose, RD). 

[0044] Dagegen werden bei einer erfindungsgem&Ben Zubereitung in Kombination mit einem piezoelektrischen Ver- 
so nebler deutlich hohere AusstoBraten erzeugt. Dies trifft Insbesondere auf die Vemeblung mit dem Schwingmembran- 
vernebler vom Typ eFlow™ zu, der gleichzeitig auch hohere Antelte an tungeng§ngtgen Aerosottr5pfchen erzeugt, 
n£kmllch etwa 75 %. AuBerdem sind die konstruktlonsbedingten Verluste innerhalb des Ger&tes geringer als beim DQ- 
senvemebler. Infolge dessen reicht die Verneblung einer geringeren Wirkstoffmenge aus, um die gleiche Wirkstoffdosis 
in der Lunge verfugbar zu machen. So kann z. B. aufgrund von in-vitro-Daten davon ausgegangen werden, dass eine 
35 erfindungsgemdBe Zubereitung mit nur 200 mg Tobramycin in 2 mi tnhatationsldsung nach Verneblung mit dem 
eFlow™-Ger&t zu einer VerfOgbarkeit von etwa 70-80 mg Wirkstoff in der Lunge (Respirable Dose, RD) fQhrt. also 
bioSquivalent zur herkommlichen Therapie mit 5 ml TOBI 300 mg sein durfte. Der besondere Patientenvorteil liegt nun 
vor aliem in der kurzen Zeit, die fQr die Aerosoiisierung und Inhalation der 2 ml der erfindungsgem&Ben Zubereitung mit 
dem eFlow^-Gerat notwendig ist: In einer In-vitro-Versuchsanordnung geschieht dies Innerhalb von etwa 3-4 Minuten, 
40 in der Praxis werden hierf Qr etwa 4-5 Minuten benotigt, in jedem Fall aber weniger als 6 Minuten, was einen erheblichen 
Unterschied zur herkdmmlichen Therapie darsteltt. 

[0045] Es ist deshaib erfindungsgemaB bevorzugt, die Zubereitung hinsichtlich ihrer pharmazeutischen und insbe- 
sondere physikochemischen Parameter mogfichst optimal auf die Verneblung mit einem piezoelektrischen Vernebler 
bzw. Schwingmembranvemebler wie dem eFlow^ zu formulieren, so dass die Patienten einen besonders hohen Nutzen 

45 durch eine mdglichst stark verkQrzte Inhalationszeit erfahren. 

[0046] In einer weiteren AusfQhrung wird die Zubereitung auf die Applikation als Aerosol zur Behandlung der oberen 
Atemwege abgestimmt. Auch hier besteht die Moglichkeit, Infektionen mit Tobramycin-empfindlichen Erregem lokal zu 
therapieren. Insbesondere die Schleimhaut der Nasenhdhlen, der Mundhfihle, aber auch der Neben-, Kiefer- und Stirn- 
hohlen sind grundsatzlich der Aerosoltherapie zuganglich. Die Mund- und Nasenschleimheut kann dabei am leichtesten 

50 vom Aerosol erreicht werden. Bereits mechanische Zerstauber, wie sie hSufig fur Nasen- oder Mundsprays eingesetzt 
werden, k6nnen in diesem Fall eingesetzt werden. Speziell adaptierte DQsen-, Ultraschall- oder piezoelektrische Ver- 
neblerkdnnen dagegen fQr eine wesentlich bessere Benetzung der Mund- oder Nasenschletmhaut mit der aerosolisierten 
Zubereitung sorgen. 

[0047] Schwieriger ist die effiziente Applikation eines Aerosols in die weniger ventilierten Hohlraume des oberen 
55 Respirationstraktes. Andererseits sind gerade die.Stirn- und Nasennebenhbhien sehr hSufig Ort einer Infektion. Ge- 
w5hnlich wird versucht, solche Infektionen mit Expektorantien und schleimhautabschwellenden Mittein zu behandein, 
was nicht immer erfolgreich ist. Die schwereren Falle werden zusatzlich durch eine systemische Antibiotikatheraple 
behandelt, die jedoch nicht von alien Patienten gut vertragen wird. 
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[0048] Die einfache nasale Inhalation einer aerosolisterten Wirkstoffzubereitung fuhrt diese zwar in die Ndhe der 
Nebenh5hten, Jedoch passiert der Aerosolstrom ganz Obenwlegend die Offnungen (Ostien) zu den Nebenh5hlen, ohne 
dass ein wesentlicher Anteil des Aerosols in die Nebenh5hlen eintritt. 

[0049] Seit kurzem stehen jedoch speziefl adaptierte Dusenvemebler zur VerfQgung, mit denen die Nebenhohten 
5 wesentlich besser als bisher erreicht werden konnen. Diese Vemebler besitzen einerseits ein NasenstQck zur Lenkung 
desi Aerosolstroms in die Nase. Falls nur ein Nasenloch zur Inhalation des Aerosols venA^endet wird, muss das andere 
dutch eine geeignete Vorrichtung verschlossen werden. Femer sind diese Vernebler dadurch gekennzeichnet, dass sie 
ein Aerosol mit pulsierendem Druck ausstomen lassen. Die pulsierenden Dmckwellen sorgen fur eine intensivierte 
Ventilation der Nebenhdhlen, so dass ein gteichzeitig inhaliertes Aerosol sich besser in diese Hohlrdume verteiien kann. 
10 Beispiele fOr entsprechende Verneblervomchtungen werden in DE 102 39 321 B3 offenbart. In einer der bevorzugten 
AusfQhrungen wird die Zuberettung der Erfindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Applikation mit Hilfe einer der 
dort beschriebenen Vonichtungen zur Behandlung von Infektionen des oberen Respirationstrakts venAfendet, insbeson- 
dere mit einem GerSt vom Typ PARI Sinus. 

Beispiele 

[0050] Die nachfolgenden Ausf uhrungsbeispiele dienen der Veranschaulichung der Erfindung in einigen ausgewahlten 
Ausgestaltungsmdglichkeiten. 

20 Beispiel 1: Herstellung einer Tobramycin-lnhalationslosung mit einem Gehalt von 100 mg/ml 

[0051] Als Ausgangsstoffe werden 11 ,08 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsfture (96 %), 0,2 g Natriumchlorid und 90,95 
g Wasser fOr Injektionszwecke eingesetzt. Alle Schritte finden unter aseptischen Bedingungen und unter Stickstoffbe- 
gasung statL Das Wasser wird vorgelegt, in das zun^chst die SchwefelsSure gegeben wird. AnschlieBend werden 

25 nacheinander das Natriunnchlorid und der Wirkstoff zugegeben. Der Ansatz wird bis zur visueil kontrollierten, vollstSn- 
digen Auflosung allerfesten Komponenten geruhrt. Dabei werden ca. 100 ml einer Losung erhalten, die einen pH-Wert 
von etwa 6,0, eine OsmoialitSt von etwa 0,22 Osmol/I, eine dynamische Viskosit&t von etwa 1 ,9 mPa*s und eine Ober- 
fldchenspannung von etwa 71 mM/m aufweist Die L5sung wird sterllfiltrlert und in eine Infusionsflasche mit einem 
FOilvolumen von 100 ml abgefQilt Die Flasche wird mit einem durchstechbaren Elastomerstopfen dk:ht verschlossen 

30 und mit einer Alukappe gesichert. 

Beispiel 2: Verneblung einer Tobramycin-lnhaiationslosung mit einem Gehalt von 100 ma/ml mit einem plezoelektri- 
schen Vemebler 

35 [0052] Von der nach Beispiel 1 hergestellte Ldsung werden mit einer sterilen KanQle und Einmalspritze 2 ml aseptisch 
entnommen und in das VorratsgefSB eines piezoelektrischen Vemeblers vom Typ eFlow"* (Fa. PARI) gegeben. Zur 
Erzeugung des Aerosols wurde das Ger&t nach Bedienungsanleitung betrieben. Das Aerosol wurde mit Laser Diffraction 
(Malvern MasterSizer X) und in einem Andersen Kaskadenimpaktor auf LungengSngigkeit geprOft. Zur Verneblung 
wurden 3.2 Minuten benotigt. Die per Laser Diffraction gemessene Fraktion der Partikel bis 5 fim betrug 75 %, die mit 

40 dem Kaskadenimpaktor bestimmte Fraktion bis 5 ixm betrug 77 %. 

Beispiel 3: Herstellung einer tensidhaltigen Tobramycin-lnhaiationslosung 

[0053] Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %>, 0.2 g Natriumchlorid, 0,1 g 
45 Tween® 80 und 90,95 g Wasser fQr Injektionszwecke eingesetzt. Alle Schritte finden unter aseptischen Bedingungen 
und unter Stickstoffbegasung statt. Das Wasser wird vorgelegt, in das zun^chst die Schwefelsdure gegeben wird. 
AnschlieBend wird bei Raumtemperatur Tobramycin zugegeben und gelost. In diese Ldsung werden Natriumchlorid 
und Tweeh® gegeben. Der Ansatz wird gerOhrt, bis eine klare L6sung entsteht Es werden ca. 100 ml einer L6sung 
erhalten, die einen pH-Wert von etwa 6,2, eine Osmolalitat von etwa 0,22 Osmol/i, eine dynamische Viskositat von etwa 
50 1 ,9 mPa-s und eine Oberf lachenspannung von etwa 43 mN/m aufweist. Die Ldsung wird sterilfiltriert und aseptisch zu 
je 2 ml in Einzeldosisbeh^ltnisse aus Polypropylen gefOllt 

Beispiel 4: Herstellung einer Tobramycin-lnhalationslSsung mit2Tensiden 

55 [0054] Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0,2 g Natriumchlorid, 0,46 g 
DMPC, 0,91 g Tyloxapol und 89,59 g Wasser fur Injektionszwecke eingesetzt. Zun&chst werden DMPC und Tyloxapol 
in dem Wasser dispergiert. DIeser Ansatz wird danach bei 1500 bar hochdruckhomogenisiert, bis eine opaleszente 
L6sung entsteht AnschlieBend werden die Schwefelsaure und der Wirtcstoff zugegeben. wodurch es zunSchst zur 
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Ausfallung kommt, die aber nach 24 h Ruhren bei Raumtemperatur nicht mehrzu beobachten ist, sondern allenfalls ein 
Opaleszenz. SchlleBlich wind Natriumchlorid zugegeben, die Losung sterilfiltriert und in Einzeldosisbehattnisse abgefuitt 
Die Ldsung hat einen pH von etwa 6,2, etna Oberfl&chenspannung von etwa 36,5 mNAn. eine dynamische Viskositdt 
von etwa 2,07 mPa-s und eine Osmolalitat von etwa 0,23 Osmoi/I. 

5 

Beispiel 5: Herstellung einerTobramycin-lnhalationslSsung mit CaCio>Zusatz 

[0055] Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g SchwefelsSure (96 %), 0,2 g Natriumchlorid, 0,07 g 
Calciumchtorid und 90,95 g WasserfQr Injektionszwecke eingesetzt. Das Wasser wird vorgelegt, in das zundchst die 

10 Schwefelsaure gegeben wird. AnschlieBend werden nacheinander der Wirkstoff und dann das Natriumchlorid gemein- 
sam mit dem Calciumchlorid zugegeben. Der Ansatz wird bis zur visuell kontrolllerten, vollstandigen Auflosung aller 
fasten Komponenten gerQhrt. Dabei kann es nach derZugabe derSaIze zu einervorObergehenden Ausfallung kommen, 
die allerdings nach 12stundigem Rtihren nicht mehr zu beobachten ist Die L6sung wird sterilfiltriert und in Einzeldosis- 
behSltnisse abgefOllt Die Zubereitung besitzt einen pH von etwa 6,0, eine Oberfl§chenspannung von etwa 70,2 mlSI/m, 

15 eine ViskositSt von etwa 1 ,87 mPa-s und eine Osmolalitat von etwa 0,24 Osmol/kg. 

Beispiel 6: Herstellung einer Tobramycin-lnhalatlonslosung mit MgSO^-Zusatz 

[0056] Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsdure (96 %), 0,2 g Natriumchlorid, 0,12 g 
20 Magnesiumsulf atheptahydrat und 90,95 g Wasser fur I njektionszwecke eingesetzt Die Herstellung der tosung geschieht 
analog Beispiel 5. Die Losung wird sterilfiltriert und in Einzeldoslsbeh&ltnisse abgefullt. Die Zubereitung besitzt einen 
pH von etwa 6,1, eine Oberfldchenspannung von etwa 69,8 mN/m, eine ViskositSt von etwa 1,86 mPa-s und eine 
Osmolalitat von etwa 0,24 Osmol/kg. 

^ Beispiel 7: Verneblung einer Tobramycin-lnhalatlonslSsung m'rt einem Schwingmembranvemebler und Charakterisie- 
rung des Aerosols im Kaskadenimpaktor und Atemzusimulator. 

[0057] Von einer analog Beispiel 1 hergestellten erfindungsgemSBen Tobramycinldsung wurden 1 ,4 ml entnommen 
und mit einem piezoelektrischen Vernebler (Schwingmembranvemebler) vom Typ eFlow^ (Fa. PARI GmbH) vemebelt 

30 und das Aerosol in einem Anderson Kaskadenimpaktor (AC!) und einem Atemzugsimulator vom Typ PARI COM PAS™ 
(15 Atemzuge/min, 500 ml A-temvolumen, VerhSltnis Einatmung : Ausatmung 1 : 1) charakterisiert und mit der Vemeb- 
lung einer handeisUblichen Tobramycinldsung (TOBI^ 300, 5 ml) in einem DQsenvemebler vom Typ PARI LC PLUS^ 
verglichen. DarQber hlnaus wurde die geometrische TrdpfchengroBenverteilung der Aerosole durch Photonenkorrela- 
tionsspektroskopie (PCS) mit einem Malvem Master-SizerX bestimmt Die Ergebnisse sind in Tat)elle 1 zusammenge* 

35 fasst 

Tabelle 1 

Inhalationslosung Nach Beispiel 6 (1 ,4 ml) TOBI 300 mg (5,0 ml) 

Vernebler PARI eFlow™ PARI LC PLUS® 





Mitteiwert 


SD (n=:3) 


Mitteiwert 


SD (n=3) 


MMD (PCS) [jjim] bei 20 l/min 


3,89 


0,10 


3,90 


0.05 


GSD [|im] 


1,50 


0,01 


2,02 


0.02 


FPF \%<5 \jjm] 


73,8 


2,1 


64,4 


0.6 


TOR [mg/minj 


521,2 


45,7 


465,3 


13,3 


MMAD (ACI) [ijim] bei 28.3 l/min 


3,89 


0,14 


3,39 


0.12 


GSD [(Lm] 


1,48 


0,04 


2.15 


0,01 


FPF [%<5 ftm] 


71,5 


0,5 


71.1 


0.1 


DD [mg] 


95,3 


1.78 


112,9 


4,10 


Wirkstoffveriust im Vemebler [mg] 


12,0 


0,90 


133,2 


7.87 


Wirkstoffveriust bei Verneblung [mg] 


26,4 


2,91 


52,3 


4,52 


Verneblungsdauer [min] 


3,0 


0,22 


15,3 


1,50 


DD [% der Dosis] 


68,9 


1.26 


37,2 


1,36 


Wirkstoffveriust Im Vemebler [% der Dosis] 


8,7 


0,65 


43,9 


2.59 


Wirkstoffveriust bei Verneblung [% der Dosis] 


19,0 


2.10 


17.3 


1.49 
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(fortgesetzt) 



IS 



20 



lnhalationsl6sung 
Vemebler 



Nach Belspiel 6 (1 ,4 ml) 
PARI eFlow"^ 



TOBI 300 mg (5.0 ml) 
PARI LC PLUS® 



5 




MIttelwert 


SD(n=3) 


MIttelwert 


SD (n=:3) 


BHanz [% der Dosis] 


96,6 


0,68 


98,4 


0,67 




RD [% der DD<5 jtm] 


70.3 


2.52 


72.7 


3,10 




RD [% der Dosis<5 |im] 


50,8 


1,82 


24,0 


1,03 


10 


DDR [mg^min] 


31,4 


2,27 


7,4 


0.78 




DDR [% der Dosis/min] 


22,7 


1,65 


2.5 


0.26 




RDDR [mg<6 jjim/min] 


23,1 


1.13 


4.8 


0,50 . 



Erlautemngen: 

MMD: Gewichtsmlttlerer Durchmesser (mass median diameter) 

GSD: Geometrische Standardabweichung (geometric standard deviation) 

FPF: Teilchenfraiction < 5 jjim (fine particle fraction) 

TOR: Aerosolausbrlngungsrate (total output rate) 

MMAD: Gewichtsmlttlerer aerodynamlscher 

DD: Ausgebrachte Dosts (delivered dose) 

RD: Inhalierbare Dosis (respirable dose) 

DDR: Ausbringungsrate des Wirkstoffs (drug delivery rate) 

RDDR: Ausbringungsrate der inhalierbaren Wirkstoffs (respirable drug delivery rate) 



25 
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Patentanspruche 

1. Sterile, flQssige Zubereitung in Fomn einer wSssrigen Ldsung fur die Applikation als Injektionslosung oder Aerosol 
enthaltend 80 mg/ml bis 120 mg/ml Tobramycin und einen sauren Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, dass sle 
maximal 2 mg/rni Natriumciilorid enthSIt 

2. Zubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sle weitgehend frei von Natriumchlorid ist. 

3. Zubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass ste mindestens ein weitgehend neutrates Isotoni- 
siemngsmittel enth§lt. 

4. Zubereitung nach Anspmch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Isotonisierungsmittel ein Magnesiumsalz, ein 
Calciumsalz, ein Zucker oder ein Zuckeralkohol isL 

5. Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche, gekennzeichnet durch einen pH-Wert von 5,5 bis 6,5. 

6. Zubereitung nach einem der voranstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, dass der saure Hilfsstoff 
Schwefelsdure oder Salzs3ure ist. 



45 



Zubereitung nach einem der voranstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens einen 
oberfl&chenaktiven Hilfsstoff enthdit. 



50 



55 



8. Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der oberfl^chenaktive Hilfsstoff ein Phospholipid ist. 

9. Zubereitung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass sle als weiteren oberfl&chenaktiven Hilfsstoff Ty- 
loxapol enthalt 

10. Zubereitung nach einem dervoranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie bei Raumtemperatur 
eine dynamische Viskosit&t von 1,6 bis 2,0 mPa s und eine Osmoialitat von 200 bis 300 mosmol/l besitzt. 

11. Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass ihre Osmolalitdt 230 
bis 280 mOsmol/l betrggt 
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12. Zubereitung nach einem der voranstehenden AnsprQche, dadurch gekennzelchnet, dass sie in Form einer be- 
messenen Einzeldosis innertialb einer Primarverpackung vorliegt. 

13. Zubereitung nach Anspruch 12, dadurch gekennzelchnet, dass die Primarverpackung durch etn Kunststoffbe- 
5 hgltnis gebitdet wird» welches ein entfembares Verschlusselement umfasst 

14. Zubereitung nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzelchnet, dass im Kunststoffbehaltnis durch die Entfemung des 
Verschlusselements eine runde Offnung entsteht, deren Durchmesser etwa dem Innendurchmesser eines weibli- 
chen Luer-Anschlusses entspricht 

10 

15. Zubereitung nach Anspruch 13 oder 14. dadurch gekennzelchnet, dass das Kunststoffbehaltnis nach Entfernung 
des Verschlusselements mit einem fur die Zufuhr von FIQssigkeit vorgesehenen AnschlussstQck eines Vemeblers 
weitgehend schlOssig verbindbar ist. 

IS 16. Zubereitung nach einem der AnsprQche 13 bis 15, dadurch gekennzelchnet, dass das Kunststoffbehaltnis mit 
mindestens einer Pragung versehen ist, welche eine Produktbezetehnung, einen Chargencode, ein Haltbarkeits- 
datum und/oder eine Volumen- oder Dosismari^e darstellt 

1 7. Kit zur Herstellung einer Zubereitung nach einem der voranstehenden AnsprQche, enthaltend (a) eine f IQssige oder 
20 feste wiricstoffhaltige und (b) eine flussige, wirkstofffreie Komponente. 

1 8. Venwendung einer Zubereitung nach einem der AnsprQche 1 bis 1 6 oder eines Kits nach Anspruch 1 7 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur intravendsen, intraarteriellen, subkutanen oder intramuskulSren Injektion. 

25 19. Venvendung einer Zubereitung nach einem der AnsprQche 1 bis 16 oder eines Kits nach Anspmch 17 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Applikation in Form eines Aerosols. 

20. Venvendung nach Anspruch 19 zur putmonalen Applikation mit Hilfe eines DQsen-. Uitraschall- oder piezoelektri* 
schen Vemeblers. 

30 

21 - Venwendung nach Anspruch 20. wobei der plezoelektrische Vemebler ein GerSt vom Typ eFlow™ der Rmia PARI ist 

22. Venvendung nach Anspruch 21 zur nasalen Applikation mit Hitfe eines mechanischen ZerstSubers oder eines 
DDsen-, Ultraschall- oder piezoelektrischen Vemeblers. 

35 

23. Venvendung nach Anspruch 22 zur Applikation an die Schlelmh^ute der Nasenneben- und/oder Stimhdhlen. 

24. Venwendung nach Anspruch 22 zur Applikation mit Hilfe eines DQsenverneblers. der ein NasenstQckfQr die Zuf Qhmng 
von Aerosol in einen oder beide NasenflQgel eines Patienten enthait und dessen Aerosolausstr6mung pulslerende 

40 Dmckschwankungen aufweist. 

Claims 

45 1. Sterile, liquid preparation in the fomi of an aqueous solution for the application as a solution for injection or as an 
aerosol containing 80 mg/mlto 1 20 mg/ml of tobramycin and an acidic adjuvant, characterized In that the preparation 
contains not more than 2 mg/ml of sodium chloride. 

2. Preparation according to claim 1 , wherein the preparation is substantially free of sodium chloride. 

50 

3. Preparation according to claim 2, wherein the preparation contains at least one substantially neutral isotonislng agent. 

4. Preparation according to claim 3, wherein the isotonislng agent is a magnesium salt, a calcium salt, a sugar or a 
sugar alcohol. 

55 

5. Preparation according to one of the preceding claims, wherein the preparation has a pH of 5.5 to 6.5. 

6. Preparation according to one of the preceding claims, wherein the acidic adjuvant is sulfuric acid or hydrochloric acid. 



11 



EP 1 673 074 B1 



7. Preparation according to one of the preceding claims, wherein the preparation contains at least one surface active 
adjuvant 

8. Preparation according to claim 7, wherein the surface active adjuvant is a phospholipid. 

5 

9. Preparation according to claim 8, wherein the preparation contains tyloxapol as a further surface active adjuvant 

10. Preparation according to one of the preceding claims, wherein the preparation has a dynamic viscosity at room 
temperature of 1 .6 to 2.0 mPa-s and an osmolality of 200 to 300 mOsmol/l. 

10 

11. Preparation according to one of the preceding claims, wherein the preparation has an osmolality of 230 to 280 
mOsmol/l. 

12. Preparation according to one of the preceding claims, wherein the preparation exists as a measured single dose 
15 within a primary packaging. 

1 3. Preparation according to claim 1 2, wherein the primary packaging is formed by a plastic container which comprises 
a removable closure element 

20 14. Preparation according to claim 1 3, wherein the removal of the closure element fomris a round opening in the plastk: 
container, the diameter of whk:h comesponds to about the intemal diameter of a female Luer lock adapter. 

1 5. Preparation according to claim 1 3 or 1 4, wherein the plastic container, after removal of the closure element, can be 
fitted essentially tightly to the connector of a nebuliser which Is provided for the input of liquid. 

25 

1 6. Preparation according to one of claims 1 3 to 1 5, wherein the plastic container Is provided with at least one embossing, 
which represents a product designation, a lot code, a use-by date and/or a volume or dose marking. 

17- Kit for the manufacture of a preparation according to one of the preceding claims, comprising (a) a liquid or solid 
30 component containing an active agent and (b) a liquid component which Is free of active agent 

18. Use of a preparation according to one of claims 1 to 16 or of a kit according to claim 17 for the manufacture of a 
medicament for intravenous, intraarterial, subcutaneous or intramuscular injection. 

35 19. Use of a preparation according to one of claims 1 to 1 6 or of a kit according to claim 17 for the manufacture of a 
medicament for the application in the form of an aerosol. 

20. Use according to claim 1 9 or the pulmonary application by means of a jet, ultrasonic or piezoelectric nebuliser. 

40 21 . Use according to claim 20, wherein the piezoelectric nebuliser is a device of the eFlow^ type of PARI. 

22. Use according to claim 21 for the nasal application by means of a mechanical atomizer or a jet, ultrasonic or 
piezoelectnc nebuliser. 

45 23. Use according to claim 22 for administration to the mucosa of the paranasal and/or frontal sinuses. 

24. Use according to claim 22 for administration by means of a jet nebuliser which comprises a nose piece for supplying 
an aerosol to one or both nostrils of a patient and the aerosol output of which has a pulsating pressure. 

so 

Revendications 

1. Composition liquids sterile, sous la fonne d'une solution aqueuse pour Tapprtcatlon en tant que solution & injecter 
ou aerosol, contenant 80 mg/ml k 120 mg/ml de tobramyclne et un auxiliaire acide, caract6rls6e en ce qu'etle 

55 contient au maximum 2 mg/ml de chlorure de sodium, 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle est largement exempte de chlorure de sodium. 



12 



EP 1 673 074 B1 



3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce qu'etle contient au moins un agent isotonisant largement 
neutre. 

4. Composition seton la revendication 3, caracterisee en ce que i'agent isotonisant est un sel de magnesium, un sel 
s de calcium, un sucre ou un alcool de sucre. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications pr^^dentes, caracterisee par une valeur de pH de 5,5 a 
6.5. 

10 6. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, caracterisee en ce que Fauxiliaire adde est 
Taclde sutfurlque ou Tacide chlorhydrlque. 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications pr§c6dentes, caracterisee en ce qu'elle contient au moins 
un auxiliaire tensioactif. 

15 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce que rauxiliaire tensioactif est un phospholipide. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle contient comme autre auxiliaire tensioactif du 
Tyloxapol. 

20 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle poss^de & tem- 
perature ambiante une viscosity dynamique de 1 ,6 ^ 2ft mPa.s et une osmolality de 200 d 300 mOsmol/l. 

1 1 . Composition selon Tune quelconque des revendications pr^c^dentes, caracterisee en ce que son osmolality attaint 
25 230 & 280 mOsmol/l. 

1 2. Composition selon Tune quelconque des revendications prScydentes, caracterisee en ce qu'elle se pr6sente sous 
la fomie d'une dose unique mesur^e k Tintyrieur d'un conditlonnement primaire. 

30 13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que le conditlonnement primaire est fomny par un 
rydpient en plastique, qui comprend un element de femneture amovible. 

14. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce que, dans le recipient en plastique, Tenlevement de 
rel^ment de fermeture fait naftre une ouverture ronde dont le diam^tre con^spond environ au diam^tre interne d'un 

35 raccord luer femelle. 

15. Composition selon la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que le recipient en plastique peut etre raccordS 
largement par engagement avec une pl§ce de raccord d'un atomiseur pr^vue pour i'apport de iiquide apr^s retrait 
de ryi^ment de fermeture. 

40 

16. Composition selon Tune quelconque des revendications 13^15, caracterisee en ce que le recipient en plastique 
est dote d'au moins une emprelnte, qui repr^sente une designation de prodult, un code de charges, une date de 
peremption et/ou une marque de volume ou de dose. 

1 7. Kit pour la fabrication d'une composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, contenant (a) un 
composant Iiquide ou solide contenant un principe actif et (b) un composant Iiquide, exempt de principe actif. 

18. Utilisation d'une composition selon I'une quelconque des revendications 1 d 16 ou d'un kit d'apr^s la revendication 
17 pour la fabrication d'un medicament destine k Tinjection intraveineuse, intra-arterielie, sous-cutanee ou intra- 

50 musculaire. 

19. Utilisation d'une composition selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 16 ou d'un kit selon la revendteation 
17 pour ia fabrication d'un medicament pour I'application sous fonne d'un aerosol. 

55 20. Utilisation selon la revendication 19 pour Tappllcation pulmonaire h I'aide d'un atomiseur k buses, h uitrasons ou 
piezoeiectrique. 

21. Utilisation selon la revendication 20, dans laquelle I'atomiseur piezoeiectrique est un apparel) du type eFlow'*' de 
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la society PARI. 

22. Utilisation selon la revendication 21 pour ('application nasale k Paide d'un putv6risateur m^canique ou d'un atomiseur 
^ buses, k ultrasons ou pl^zo^lectrique. 

5 

23. Utilisation selon la revendication 22 pour rappllcation sur la peau des muqueuses des cavit^s nasales et/ou des 
sinus frontaux. 

24. Utilisation selon la revendication 22 pour rappllcation ^ I'aide d'un atomiseur ^ buses, qui contient une pitee nasale 
10 pour la conduite de Tadrosol dans un ou tes deux ailerons du nez d'un patient et dont la distribution de Ta^rosol 

pr^sente des oscillations de presslon pulsantes. 
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